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SCOPO E RIASSUNTO DELLA TESI 
Nel campo della sintesi organica i dispositivi mini- e micro-fluidici risultano essere dei 
sistemi innovativi che, oltre a vantaggi intrinseci (soprattutto bassi tempi di mescolamento e 
elevato trasferimento termico), presentano la possibilità di immobilizzare al proprio interno 
un sistema catalitico eterogeneizzato, così da realizzare un mini/microreattore catalitico 
(CMR). Nel presente lavoro di Tesi è stata esplorata la preparazione di dispositivi minifluidici 
monolitici, contenenti un organocatalizzatore chirale a base dell’alcaloide di Cinchona 
Idrochinidina immobilizzato covalentemente su un supporto polistirenico poroso.  
Il CMR messo a punto è stato impiegato per la catalisi enantioselettiva in continuo della -
amminazione di una serie di 2-ossindoli-3-sostituiti. I risultati ottenuti con il sistema a flusso 
sono stati confrontati con quelli forniti dai corrispondenti sistemi catalitici omogenei 
commerciali. In questo modo è stato possibile dimostrare che il CMR conduce a soddisfacenti 
livelli di attività catalitica ed elevate enantioselettività e, soprattutto, mantiene la propria 
efficienza per tempi di funzionamento che eccedono le migliaia di ore. 
 
 
In questo ambito è stata anche iniziata un’indagine volta a definire una nuova via di sintesi 
enantioselettiva del farmaco chirale AG-041R, basata sulla -amminazione asimmetrica 
organocatalitica di 2-ossindoli-3-sostituiti. I risultati ottenuti hanno confermato che, su 
substrati ottimizzati, la reazione consente di preparare intermedi ad elevata purezza 
enantiomerica e che contengono tutti gli elementi strutturali rilevanti del prodotto desiderato. 
 CFR-1, CFR-2 
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1. INTRODUZIONE 
1.1. Catalisi asimmetrica ed organocatalisi. 
La chimica degli organismi viventi è caratterizzata da interazioni con sistemi chirali 
enantiopuri altamente organizzati, come ad esempio gli enzimi. Tali composti sono in grado 
di discriminare i due enantiomeri di un substrato chirale attraverso fenomeni di 
riconoscimento molecolare, con la conseguenza che le due forme speculari di una data 
sostanza presentano spesso una marcata differenza di attività biologica. Questo è vero sia per 
le molecole chirali che si ritrovano in Natura (e che spesso sono biosintetizzate in forma non 
racema e con un’elevata purezza enantiomerica), sia per molti dei prodotti artificiali preparati 
in larga scala dalla moderna industria chimica e che trovano impiego come farmaci, composti 
agrochimici, aromi e fragranze. In particolare, quello che spesso si osserva è che solo un 
enantiomero possiede le proprietà desiderate, mentre la sua immagine speculare non ha alcun 
effetto, o peggio, ha effetti indesiderati talvolta dannosi.
[1] 
Per tale motivo, soprattutto nel campo farmaceutico nel corso degli anni sono state emanate 
norme che sfavoriscono la commercializzazione di principi attivi in forma racema. A sua 
volta, questo ha costituito un forte impulso verso lo sviluppo di nuovi metodi di sintesi di 
composti chirali ad elevato eccesso enantiomerico (ee), fra quali l’approccio catalitico 
enantioselettivo (catalisi asimmetrica) ha assunto un ruolo di primo piano grazie ai potenziali 
vantaggi in termini di eco-sostenibilità (greeness) ed uso efficiente delle risorse (selettività, 
atom economy dei composti chirali, ecc.). Inoltre, mentre fino agli anni ottanta solo pochi 
catalizzatori erano in grado di offrire enantioselettività superiori all’85% ee, la maggior parte 
dei sistemi impiegati oggigiorno sono in grado di raggiungere un controllo stereochimico 
quasi perfetto. Questi risultati sono stati possibili anche grazie al contributo di illustri 
scienziati tra i quali Noyori,
[2]
 Sharpless
[3]
 e Knowles,
[4]
 che nel 2001 sono stati insigniti del 
Premio Nobel a riconoscimento del lavoro svolto nel campo delle reazioni asimmetriche di 
idrogenazione ed ossidazione in fase omogenea. 
Riguardo la natura del catalizzatore enantioselettivo, questo può consistere nel complesso di 
un metallo con leganti chirali oppure in una molecola organica chirale che, grazie alla 
presenza di siti reattivi (es. Lewis basici od acidi) può esplicare un’azione catalitica diretta.[5] 
Quest’ultimo approccio (organocatalisi asimmetrica) è stato recentemente riscoperto, 
soprattutto in considerazione della minor tossicità degli organocatalizzatori rispetto alla 
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maggior parte dei complessi di metalli di transizione e, talvolta, alla più alta tolleranza dei 
protocolli organocatalitici verso gli agenti atmosferici.
[6] 
La prima tappa nella storia dell’organocatalisi asimmetrica risale al 1913, quando due 
scienziati tedeschi Breding e Fiske descrissero l’addizione enantioselettiva di HCN alla 
benzaldeide in presenza di chinina.
[7]
 Nel 1960, in uno studio pionieristico di Pracejus e 
collaboratori venne proposto l’uso di O-acetilchinina per promuovere l’addizione del 
metanolo al fenilmetilchetene (93% di resa, 74% ee).
[8]
  
Un ulteriore fondamentale contributo è stato apportato da Hajos, Parrish, Eder, Sauer e 
Wiechert che, intorno agli anni settanta, svilupparono la prima sintesi prolina-catalizzata del 
chetone di Wieland-Miescher, un importante intermedio per la sintesi industriale degli 
steroidi.
[9]
 
Nel 2000 MacMillan e collaboratori proposero una nuova versione della reazione di Diels-
Alder con aldeidi α,β-insature catalizzata da un’ammina secondaria derivante dalla 
fenilalanina (1) (Schema 1.1)
[10]
. 
Questo lavoro ha avuto un impatto 
notevole sulla comunità scientifica, 
stimolando la rinascita 
dell’organocatalisi asimmetrica dopo 
anni di relativo disinteresse. 
Da un punto di vista meccanicistico gli 
organocatalizzatori possono essere 
considerati come una forma semplificata 
di enzimi, con meccanismi riconducibili a due categorie principali: processi che coinvolgono 
la formazione di un legame covalente tra il catalizzatore ed i substrati all’interno del ciclo 
catalitico; processi caratterizzati da interazioni non covalenti, come ad esempio legami a 
idrogeno o formazione di coppie ioniche.
[11]
 
Allo stato attuale la catalisi asimmetrica contribuisce alla produzione complessiva di sostanze 
chimiche chirali in misura probabilmente inferiore alle sue potenzialità, in quanto solo una 
piccola parte dei sistemi riportati in letteratura possiede i requisiti necessari ad un 
applicazione su larga scala. In molti casi la limitazione principale è costituita dalla bassa 
attività, che ha come conseguenza la necessità di impiegare elevati carichi catalitici. A sua 
volta, questo inconveniente solleva tutta una serie di problemi legati alle complesse procedure 
necessarie per la purificazione del prodotto ed il recupero dei componenti costosi del sistema 
 
Schema 1.1. Reazione di Diels-Alder, promossa dal 
catalizzatore di McMillan. 
INTRODUZIONE 
 
3 
 
catalitico (spesso il legante chirale o l’eventuale precursore metallico) che, complessivamente, 
costituiscono il principale divario tra la sintesi in laboratorio e la produzione su larga scala.
[12]
 
1.2. Catalizzatori enantioselettivi recuperabili. 
L’impiego di catalizzatori e reagenti immobilizzati su supporti insolubili è stato ampiamente 
sfruttato fin dagli albori della chimica sintetica,
[13]
 con un significativo passaggio costituito 
dall’introduzione nel 1963 del concetto di sintesi in “fase solida” da parte del premio Nobel 
Bruce Merrifield.
[14]
 In anni recenti quest’ultimo approccio è stato sviluppato in molte 
direzioni differenti, fra le quali l’integrazione con metodologie combinatoriali[15] e 
l’applicazione di tutta una serie di tecniche di ausilio alla sintesi organica quali, ad esempio, 
l’utilizzo di scavenger polimerici per metalli di transizione. 
Nel caso dei sistemi catalitici omogenei immobilizzati su supporti insolubili (catalizzatori 
eterogeneizzati), i benefici pratici consistono nella facilità di separazione del materiale 
catalitico dalla miscela di reazione (filtrazione, decantazione o centrifugazione), nella 
possibilità di riciclo e nella semplificazione nel maneggiare prodotti che possono essere 
eventualmente tossici. Inoltre l’immobilizzazione di un catalizzatore omogeneo può talvolta 
condurre a migliori prestazioni catalitiche (attività specifica, selettività, vita operativa, ecc.) 
come conseguenza della cooperazione dei siti attivi
[16]
 o, al contrario, del loro isolamento 
(condizioni di pseudo-diluizione),
[17]
 oppure dell’esistenza di interazioni specifiche con il 
microambiente creato dalla matrice polimerica. Anche se quest’ultimo aspetto è spesso poco 
ben compreso, è noto che le proprietà strutturali e chimiche del supporto influenzano 
l’efficienza della specie supportata,[18] conducendo ad esempio ad una più alta stabilità del 
catalizzatore
[19]
 o ad una maggiore regioselettività causata dall’impedimento sterico.[20] Infine, 
la separazione semplificata del sistema catalitico immobilizzato consente di utilizzarne carichi 
elevati senza che questo influisca in maniera inaccettabile sul tempo e le risorse necessarie per 
la purificazione del prodotto di reazione.
[21]
 Come discusso più in dettaglio nel seguito, a 
questi vantaggi si aggiunge il fatto che i sistemi insolubili sono adatti per processi a flusso 
continuo, che costituiscono una valida alternativa alle tradizionali reazioni “nel pallone”.[22] 
 
In ogni caso di immobilizzazione, il materiale di supporto deve essere termicamente, 
chimicamente e meccanicamente stabile nelle condizioni del processo catalitico. Inoltre, la 
sua struttura non deve interferire negativamente con la reazione catalizzata e i siti attivi essere 
facilmente accessibili da parte dei reagenti in soluzione. Queste caratteristiche richiedono 
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quindi che il supporto abbia un’area superficiale ragionevolmente alta ed un’opportuna 
struttura tridimensionale.
[23]
 
Supporti di tipo inorganico come silice, zeoliti, allumina, ZnO, argille,
[23]
 spesso soddisfano 
questi ultimi requisiti: possiedono un’ampia area superficiale e non vanno incontro a 
rigonfiamento nel mezzo di reazione. A volte la stabilità può essere però un problema e la 
natura polare degli ossidi può dare interazioni indesiderate con il sistema catalitico.
[24]
 Al 
contrario i polimeri reticolati organici possiedono caratteristiche termiche e meccaniche 
peggiori rispetto ai supporti inorganici, ma presentano il vantaggio che la loro struttura può 
essere variata entro ampi margini e che tendono a dare meno interferenze con la reazione 
catalizzata.
[23]
 Anche in questo caso non è però insolito osservare una riduzione dell’attività 
catalitica in seguito all’immobilizzazione e, nel caso di catalizzatori enantioselettivi, un 
decremento della stereoselettività.
[18]
  
La morfologia delle resine polimeriche può essere principalmente di due tipi: gel e 
macroporosa.
[15]
 
Le resine tipo-gel si ottengono introducendo nella miscela di polimerizzazione bassi contenuti 
di agente reticolante (cross-linker, CL). Lavorando in sospensione, il materiale secco che si 
ottiene consiste generalmente in sferette (beads) di resina trasparente, prive di struttura fine, 
composte da una rete amorfa impenetrabile di catene macromolecolari reticolate. Di 
conseguenza, la resina presenta una bassa area superficiale nello stato secco e, poiché le 
catene polimeriche sono in stretto contatto le une con le altre, la diffusione anche di piccole 
molecole attraverso la struttura risulta fortemente ostacolata. Comunque, questi materiali 
rigonfiano quando vengono posti in contatto con un solvente termodinamicamente buono per 
le catene polimeriche. Il fenomeno è dovuto alla solvatazione delle catene che ne causa 
l’allontanamento delle une dalle altre fino al limite consentito dalle reticolazioni. Questo crea 
degli spazi nella struttura macromolecolare e permette la diffusione relativamente libera di 
piccole molecole all’interno della struttura tridimensionale.[15] 
Un esempio di supporto di tipo gel è la resina originariamente utilizzata da Merrifield, 
costituita da polistirene (PS) parzialmente clorometilato e reticolato con una piccola 
percentuale (tipicamente 0.5-2% in moli) di divinilbenzene (DVB). Le resine PS-DVB sono 
ancora oggi uno dei più diffusi materiali per sintesi assistite da polimeri, in quanto facilmente 
sintetizzabili (o spesso reperibili commercialmente ad un costo accettabile) e caratterizzate da 
ragionevole robustezza meccanica, assenza di gruppi fortemente polari e buona stabilità 
chimica. Inoltre, materiali di questo tipo possono essere preparati in modo da contenere 
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reagenti, leganti o organocatalizzatori legati covalentemente agli anelli aromatici. Questo può 
essere fatto tramite copolimerizzazione con DVB di monomeri stirenici recanti gruppi 
funzionali, oppure mediante modifica post-polimerizzazione della resina non 
funzionalizzata.
[21]
 Nel corso del tempo sono stati poi sviluppati altri materiali di tipo gel per 
sintesi organica assistita, con l’obiettivo di migliorare la compatibilità con solventi specifici e 
di aumentare la capacità di carico della resina e la velocità di diffusione da e verso i siti 
supportati. Queste modifiche sono state ottenute sia variando la natura e la percentuale del CL 
(es. etilenglicol dimetilacrilato –EGDMA- e tetraetilenglicol diacrilato -TEGDA),[21] sia 
sostituendo i co-monomeri stirenici con altri di tipo acrilico.
[25]
 
Il secondo tipo di supporti, quelli macroporosi, sono invece ottenuti in polimerizzazioni 
condotte utilizzando un elevato contenuto di CL ed in presenza di un appropriato solvente 
organico (porogeno). Quando il solvente viene rimosso al termine di una polimerizzazione in 
sospensione, si ottengono delle sfere di resina che sono dure ed opache e con una superficie 
rugosa visibile con un buon microscopio ottico. Alcune aree sono caratterizzate da una 
reticolazione impenetrabile, altre sono del tutto prive di polimero. Molto importante è il fatto 
che questi materiali presentano un’elevata area superficiale allo stato secco dovuta alla 
struttura porosa, permanente e relativamente rigida, che si separa dalla soluzione durante il 
processo di formazione della resina. La conseguenza di tali caratteristiche morfologiche è che, 
in linea di principio, le resine macroporose non necessitano di rigonfiamento ad opera del 
solvente per permettere l’accesso al proprio interno. [15] 
 
I metodi principali di immobilizzazione di catalizzatori a supporti insolubili, possono essere 
riassunti in quattro tipi (Figura 1.1): 
  
 
Figura 1.1. Metodi generali di immobilizzazione dei catalizzatori. 
 
a. Intrappolamento, è l’unica tecnica che non coinvolge interazioni attrattive tra il 
catalizzatore ed il supporto.
[26]
 In questo tipo di materiali, il catalizzatore è 
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intrappolato entro le tre dimensioni della struttura insolubile, le cui finestre d’uscita 
hanno dimensioni minori di quelle del catalizzatore stesso, tali da prevenirne la 
fuoriuscita nella soluzione. Il sistema può essere preparato sia assemblando il 
catalizzatore all’interno dei pori del supporto preformato (tecnica “ship in the bottle”) 
sia assemblando il supporto attorno al catalizzatore (“Van der Waals wrapping”). 
Generalmente il primo approccio è utilizzato quando il catalizzatore può essere 
preparato unendo piccole sub-unità (ad esempio complesso metallo-salen in una 
gabbia di zeolite)
[27]
 e il supporto è stabile a quest’ultima reazione. Al contrario la 
seconda tecnica può essere utilizzata quando il catalizzatore è stabile nelle condizioni 
di sintesi del supporto.
[28]
 
b. Adsorbimento, l’ancoraggio avviene per mezzo di interazioni non covalenti tra il 
legante, complesso o organocatalizzatore e i siti polari sulla superficie del supporto. 
Anche se questo sembrerebbe essere un metodo estremamente semplice di 
immobilizzazione,
[29]
 le interazioni che intercorrono tra il supporto e la specie 
adsorbita risultano piuttosto deboli (ad esempio forze di Van der Waals e legami a 
idrogeno). Ciò comporta spesso seri fenomeni di lisciviazione (leaching) che limitano 
il riciclo del catalizzatore e causano la contaminazione del prodotto grezzo.
[29]
 
c. Accoppiamento ionico, in cui cationi o anioni sono vincolati ai siti del supporto di 
carica opposta. Oltre che le resine come alcune Amberlyst (PS solfonato) e Nafion 
(polimero perfluoroalchil solfonato), molti solidi porosi quali zeoliti, silicati 
mesoporosi e materiali a struttura lamellare (es. argille ed idrotalciti) possono agire da 
scambiatori di ioni. Questo permette l'immobilizzazione di piccole molecole, 
sfruttando la carica naturale della sostanza (ad esempio, nel caso di un complesso 
metallico, un sale di ammonio, ecc) oppure introducendo un idoneo gruppo ionico 
nella struttura di un composto altrimenti neutro. Il principale svantaggio di questa 
strategia di immobilizzazione è l’elevata mobilità del catalizzatore all'interno del 
supporto.
[30]
 Anche se i materiali a scambio ionico tendono ad essere più stabili di 
quelli adsorbiti, descritti sopra, questo può ancora comportare la lisciviazione di specie 
attive o problemi di aggregazione (in particolare con complessi metallici), che alla fine 
si traducono nella disattivazione del catalizzatore.
[31]
 
d. Legame covalente, di un catalizzatore o legante ad un supporto insolubile è una delle 
soluzione più esplorate e popolari per la preparazione di sistemi eterogeneizzati. Il 
successo di questo approccio può essere giustificato sulla base del fatto che, in 
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materiali adeguatamente progettati, le unità ancorate rimangono stabilmente legate al 
supporto, indipendentemente dalla composizione del mezzo di reazione. In queste 
condizioni i sistemi ancorati covalentemente a polimeri insolubili (insoluble polymer 
bound, IPB) sono praticamente esenti da fenomeni di lisciviazione oppure, nel caso di 
complessi metallici supportati, questi riguardano al più il metallo ma non il legante. 
D’altra parte, l’applicazione di questa tecnica richiede una modifica più o meno estesa 
della struttura del catalizzatore solubile originario, al fine di consentirne l’ancoraggio 
covalente. Occasionalmente questo può tradursi in una riduzione di attività o 
selettività oltre ad implicare, in ogni caso, un impegno sintetico addizionale rispetto al 
sistema omogeneo, che tende a far aumentare i costi di produzione del catalizzatore 
supportato.  
 
Analogamente a quanto discusso per la sintesi di resine PS funzionalizzate, i metodi 
utilizzabili per preparare sistemi catalitici enantioselettivi di tipo IPB sono principalmente due 
(Figura 1.2): 
a. l’innesto (grafting) del catalizzatore o legante chirale sul supporto insolubile 
preformato;  
b. la copolimerizzazione con un agente reticolante di un monomero contenente l’unità 
catalitica.
[21]
  
 
Figura 1.2. a. Grafting ad un supporto preformato. b. Copolimerizzazione. 
 
Anche se in letteratura sono riportati casi in cui i catalizzatori chirali supportati preparati per 
copolimerizzazione presentano risultati migliori in termini di induzione asimmetrica rispetto 
ai sistemi ottenuti per grafting,
[18]
 questa conclusione non può essere generalizzata in alcun 
modo.
[32]
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1.3. Trasformazioni asimmetriche a flusso continuo con 
sistemi catalitici immobilizzati. 
Le potenzialità della catalisi eterogenea trovano piena realizzazione nei sistemi a flusso 
continuo, che presentano dei vantaggi rispetto alle tecniche in batch più frequentemente 
utilizzate.
[22, 33]
 
A questo proposito occorre ricordare che i dispositivi fluidici descritti in letteratura sono 
classificabili sulla base delle dimensioni dei canali di reazione: sono considerati microreattori 
i sistemi con un diametro interno (ID) di 10-500 m o 10-1000 m, a seconda dell'autore,[34] 
mentre i dispositivi di sezione più grande sono chiamati mini e meso-reattori.  
Un’ulteriore classificazione dei sistemi a flusso può essere fatta sulla base della forma e del 
materiale di cui sono costituiti: dispositivi piatti (chip) oppure tubolari, realizzati in vetro, 
silice fusa, metallo, quarzo, silicio, poli(dimetilsilossano) (PDMS).
[34b]
 Ovviamente la scelta 
del materiale è importante
[35]
 al fine di evitare problemi legati a rigonfiamento,
[34b]
 corrosione 
o contaminazione.
[36]
  
I reattori a flusso tendono a permettere processi intrinsecamente meno dispendiosi rispetto a 
quelli stirred tank, grazie all’assenza di agitazione, alla più semplice automazione e al miglior 
controllo dei parametri operativi (temperatura, tempo, quantità di reagenti e solvente) che, in 
ultima analisi, si traducono in una maggiore sicurezza e riproducibilità.
[37]
 Inoltre è possibile 
aumentare la scala di produzione semplicemente impiegando un numero sufficiente di reattori 
identici che lavorano in modo parallelo (numberig-up), evitando così uno dei colli di bottiglia 
più significativi nello scale-up di processi sintetici messi a punto in laboratorio.
[22]
 
Accanto a questi vantaggi generali, i microreattori presentano caratteristiche specifiche, legate 
all’efficienza di miscelazione estremamente alta e alla capacità di trasferimento termico 
enormemente aumentata che si realizzano in dispositivi con canali di sezione inferiore a 0.5-1 
mm. Ciò consente di sopprimere reazioni collaterali e altri fenomeni indesiderati come la 
formazione di hot-spot e processi termici incontrollati (run-away).  
D’altra parte, i reattori a flusso possono presentare anche alcuni inconvenienti, fra i quali la 
difficoltà a gestire miscele di reazione multifasiche e, per i microreattori, la ridotta quantità di 
sostanza prodotta nell’unità di tempo e la marcata tendenza ad intasarsi.[38] Nel caso di sintesi 
multi-stadio in modalità a flusso, si possono inoltre avere limitazioni legate alla purificazione 
degli intermedi, alle diverse cinetiche delle reazioni e alla necessità di utilizzare solventi 
diversi.
[37]
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Come anticipato, l’impiego della flow chemistry rappresenta un approdo naturale dello 
sviluppo di sistemi catalitici supportati. Infatti, utilizzando un sistema immobilizzato 
all’interno di un reattore a flusso (catalytic flow reactor, CFR) la reazione e la separazione del 
prodotto dal catalizzatore avvengono simultaneamente. Questo limita drasticamente 
l’esposizione di sistemi sensibili ad agenti atmosferici e rende meno probabili dannosi 
fenomeni di disattivazione del catalizzatore. Inoltre, l’assenza di agitazione della miscela evita 
problemi di degradazione meccanica del materiale di supporto, limitando la perdita di specie 
attiva ed estendendone quindi la vita operativa rispetto all’uso in un reattore batch.[39]  
Ovviamente, lo sviluppo di un CFR non è esente da potenziali inconvenienti. A parte la 
necessità di contenere entro limiti accettabili l’ostacolo al flusso causato dalla presenza nel 
canale di reazione del catalizzatore supportato, una delle principali sfide da affrontare e infatti 
quella di individuare una strategia di immobilizzazione che fornisca un’accettabile attività 
catalitica del dispositivo a flusso e, per i sistemi di interesse in questo lavoro, un’elevata 
enantioselettività. 
  
Per questo obiettivo, in letteratura sono riportate tre principali tecniche di preparazione di 
CFR:  
a. reattori a letto impaccato (packed-bed); 
b. reattori ad architettura aperta (wall-coated); 
c. reattori monolitici. 
 
I tre approcci differiscono per alcuni aspetti, quali ad esempio la quantità di catalizzatore che 
può essere immobilizzato in un dato volume e le proprietà fluido-dinamiche e morfologiche 
del sistema risultante (volume vuoto, superficie esposta, resistenza al flusso, profilo di 
velocità, ecc.). In ultima analisi, queste caratteristiche rendono ciascuna delle strategie 
elencate più o meno idonea a risolvere il problema di sviluppare uno specifico CFR. 
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a. CFR Packed-bed 
 
Nei sistemi packed-bed (Figura 1.3) il 
catalizzatore supportato viene preparato 
“fuori” dal dispositivo a flusso, sotto 
forma di beads o polvere, e solo 
successivamente impiegato per riempire 
il reattore (colonna, tubo, chip). Questa 
tecnica di preparazione permette di 
sfruttare le conoscenze acquisite sui 
sistemi catalitici supportati per reazioni 
batch. Inoltre la caratterizzazione del 
materiale risulta più semplice e talvolta 
è possibili ottenere sistemi contenenti 
un’alta frazione in peso di specie 
attiva.
[40]
 Tale caratteristica risulta 
particolarmente significativa per catalizzatori che devono essere impiegati in quantità elevate, 
come gli organocatalizzatori che richiedono spesso un carico dell’ordine di 10-30 mol% in 
batch.  
Il metodo di riempimento packed-bed presenta, però, anche delle limitazioni. Una di queste è 
l’irregolarità dell’impaccamento,[41] che può causare la formazione di hot-spot o punti di 
ristagno all’interno del reattore e un’ampia distribuzione dei tempi di residenza del substrato 
che vi scorre all’interno. Soprattutto se si utilizzano materiali di supporto di tipo organico, 
l’insufficiente rigidità dei beads o della polvere può causare l’intasamento del dispositivo a 
causa della tendenza delle particelle a rigonfiare, aderire fra loro o essere trascinate dal flusso 
del liquido. Inoltre i supporti disponibili in commercio hanno dimensioni comprese fra 3 e 
200 µm, che li rendono più adatti all’uso in dispositivi di tipo meso che in quelli di tipo 
micro.
[34b, 34e]
 Questi problemi sono parzialmente mitigati dalla scelta di supporti inorganici 
(es. silicati mesoporosi, gel di silice e zeoliti)
[23, 42]
 che, d’altra parte, possono però presentare 
l’inconveniente di un basso grado di funzionalizzazione. [43]  
In letteratura sono noti esempi di CFR enantioselettivi immobilizzati su supporti insolubili di 
tipo inorganico. Ad esempio, in uno studio di van Leeuwen e collaboratori è stato decritto 
 
 
Figura 1.3. Preparazione di un CFR Packed-bed. 
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l’uso di un complesso di Ru(II) con norefedrina nella riduzione asimmetrica a trasferimento di 
idruro dell’ acetofenone (2) con iso-propanolo (3) (Schema 1.2).[44]  
Sono stati valutati il sistema solubile e il legante supportato su gel di silice (0.35 mmol/g) (5), 
confrontando le reazioni in batch con quelle a flusso.  
 
 Schema 1.2. Riduzione asimmetrica a trasferimento di idruro, a flusso continuo,  
utilizzando il legante immobilizzato su gel di silice 5. 
 
Lo studio ha evidenziato che solo nel sistema in continuo è possibile un efficace riciclo del 
catalizzatore chirale (una settimana), mentre sia il sistema omogeneo che quello supportato in 
batch si disattivano in tempi dell’ordine delle ore. Inoltre è stato osservato che 
l’enantioselettività è direttamente proporzionale alla velocità con la quale sono flussati i 
reagenti. Questo risultato si può spiegare supponendo che un minor tempo di contatto riduca 
l’equilibrazione tra il prodotto enantiomericamente arricchito (4) ed il substrato carbonilico, 
impedendo in tal modo la racemizazione del primo.  
Un altro esempio è fornito dallo studio di Jacobsen e collaboratori che hanno impiegato un 
complesso Co(III)-salen immobilizzato su sfere di gel di silice per effettuare la risoluzione 
cinetica idrolitica (HKR) di miscele raceme di epossidi terminali.
[43a]
 In questo lavoro è stato 
notato che la relazione tra il contenuto del complesso chirale immobilizzato sul supporto 
rigido e la sua attività evidenzia un valore soglia (~ 30 µmol/g), al di sotto del quale non si 
osserva risoluzione cinetica idrolitica. Tale risultato è stato spiegato ipotizzando un 
meccanismo cooperativo coinvolgente due unità Co(III)-salen, che può operare efficacemente 
solo quando la concentrazione di unità chirali sulla superficie del supporto supera il valore 
indicato.  
Un esempio di organocatalizzatore immobilizzato su un supporto inorganico è fornito dallo 
studio di Massi e collaboratori.
[38d]
 In questo lavoro la prolina è stata immobilizzata sia in 
modo covalente che non covalente (accoppiamento ionico) su gel di silice ed impiegata per 
effettuare la reazione di condensazione aldolica tra il cicloesanone (6) e la p-nitrobenzaldeide 
(7) a dare l’aldolo corrispondente (8) (Schema 1.3).  
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Lo studio ha evidenziato un diverso comportamento del catalizzatore ancorato con legame 
covalente (Pro-1) e quello immobilizzato tramite interazione ionica (Pro-2): a temperatura 
ambiente, il primo ha fornito valori di 
produttività (moli di prodotto per moli 
di catalizzatore nell’unità di tempo) e 
stereoselettività costanti per almeno 24 
h (0.43 h
-1
, anti-8: syn-8 = 4 : 1, anti-8 
78% ee). Trascorso tale tempo è stata 
osservata una progressiva perdita di 
attività catalitica, che è risultata 
completa dopo un uso in continuo 
(time on stream, TOS) di 72 h. Al 
contrario, il minireattore riempito con Pro-2 ha mostrato un decremento di attività catalitica 
già dopo 2 h, molto probabilmente a causa di un elevato livello di lisciviazione del derivato 
chirale. Risultati migliori in questo senso sono stati riportati da Sels e collaboratori, che hanno 
descritto la reazione aldolica asimmetrica tra chetoni ed aldeidi catalizzata da un’ammina 
chirale immobilizzata tramite interazione ionica con un supporto raramente utilizzato (quale il 
Nafion® NR50, un fluopolimero solfonato).
[45]
 
Nel caso di supporti organici, Styring e collaboratori hanno osservato che, utilizzando un 
complesso Ni(II)-salen immobilizzato su una resina Merrifield, la velocità di reazione nel 
CFR risultava essere di tre ordini di grandezza superiore rispetto a quella in batch.
[46]
 Questo 
fenomeno, osservato successivamente anche in altri casi,
[47]
è stato spiegato ipotizzando che il 
flusso forzato nel dispositivo CFR provochi un più efficace trasferimento di massa da e verso 
i siti catalitici, rispetto al più lento processo di diffusione che caratterizza i reattori batch.  
Pericàs e collaboratori hanno descritto una serie di minireattori impaccati contenenti 
organocatalizzatori e leganti chirali per reazioni asimmetriche quali aminoossilazione, 
arilazione di aldeidi, Mannich, amminazione di aldeidi, e reazioni di amminazione allilica.
[48]
 
I vari studi, nei quali sono state impiegate resine gel funzionalizzate (tipo Merrifield), hanno 
evidenziato diversi vantaggi. Ad esempio, è stato dimostrato che il sistema a flusso può essere 
utilizzato consecutivamente per l’alchilazione di substrati diversi, cosa che può avere un 
particolare interesse per la sintesi automatica di librerie. In un caso,
[48d]
 utilizzando un 
colorante cumarinico fluorescente è stato inoltre possibile visualizzare in modo diretto il 
profilo del flusso all’interno del reattore riempito con una resina rigonfiata. L’osservazione di 
 
Schema 1.3. Condensazione aldolica, catalizzata da prolina 
supportata. 
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un fronte piatto e uniforme ha portato a concludere che il dispositivo operava come un plug 
flow reactor, cioè un sistema perfettamente mescolato in direzione radiale ma non assiale.  
 
Schema 1.4. Sintesi asimmetrica di -lattami. 
 
In queste condizioni la reazione può essere pensata procedere in una serie di sezioni 
successive infinitamente sottili, caratterizzate da valori uniformi delle concentrazioni di 
reagenti e prodotti, e una relazione 
semplice può essere trovata fra il volume 
occupato dal catalizzatore, il flusso del 
reagente limitante, la velocità di reazione e 
la conversione lungo il letto catalitico. 
[48a, 
48d]
 
Esempi di applicazione dei CFR alla sintesi 
asimmetrica multistep sono stati forniti da 
Lectka e collaboratori in una serie di 
articoli che descrivono l’assemblaggio di 
due o più colonne, in varie configurazioni, 
per la preparazione di β-lattami chirali 
(12).
[49]
 Il sistema, nel quale il flusso dei 
 
Schema 1.5. Reazione asimmetrica a flusso, di formazione 
del legame C–C carbonile-ene catalizzata dal complesso bis-
ossazolina/Cu(II), utilizzando un CFR packed-bed. 
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reagenti avveniva sotto l’effetto della forza di gravità (Schema 1.4), impiegava un derivato 
dell’alcaloide di Cincona chinina su un supporto organico di tipo gel (resina di Wang) (9) per 
catalizzare l’addizione asimmetrica di cheteni (10) a N-tosilimmine (11). 
In letteratura sono inoltre presenti anche esempi di CRF packed-bed contenenti resine 
macroporose. Uno di questi è stato riportato dal gruppo nel quale si è svolta la presente Tesi e 
consiste (Schema 1.5) nella reazione carbonile-ene a flusso di formazione di legami C–C, 
catalizzata da un complesso di Cu(II) con un legante bis-ossazolinico (box) supportato 
(13).
[50]
 Dopo l’iniziale trattamento con Cu(OTf)2 del materiale polimerico, impaccato in una 
colonna in acciaio tipo HPLC, il minireattore a flusso è stato utilizzato per più di 80 h, 
conducendo a valori costanti di conversione ed enantioselettività senza che fosse necessario 
rigenerare il catalizzatore o ricaricare il sale di rame.  
 
b. CFR ad architettura aperta (wall-coated) 
 
 
Nel caso dei dispositivi della classe dei microreattori, 
lo sviluppo di CFR packed-bed (o di quelli monolitici, 
descritti in seguito), può presentare notevoli problemi 
di intasamento e di elevata contro-pressione. Questi 
inconvenienti possono essere in parte mitigati 
sostituendo i sistemi di movimentazione del flusso 
liquido basati su effetti pneumatici (pompe HPLC e 
siringhe) con quelli basati sull’effetto elettrosmotico, 
ma questo limita la scelta dei solventi a quelli più 
polari.
[51]
  
Dal punto di vista fluido-dinamico, una soluzione 
ottimale per i microreattori sarebbe quella di avere il 
catalizzatore o il legante ancorato alle pareti del 
dispositivo, in modo da lasciare un canale centrale 
libero, per il flusso del liquido (CFR ad architettura 
aperta o wall-coated) (Figura 1.4). D’altra parte, 
dispositivi di questo tipo possono presentare svantaggi dal punto di vista della catalisi, poiché 
la specie attiva risulta confinata solo in una piccola sezione del canale di reazione. Questo 
 
Figura 1.4. Preparazione di un CFR  
Wall-coated. 
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limita la quantità di catalizzatore immobilizzato nel CFR e, potenzialmente, ne riduce il 
contatto con i reagenti in soluzione.  
Nonostante questi possibili inconvenienti, i CFR ad architettura aperta sono stati impiegati sia 
per la preparazione di prodotti chimici inorganici, come ad esempio acqua ossigenata, 
[52]
 che 
 
Schema 1.6. Reazione di ossidazione asimmetrica del benzil fenilsolfuro catalizzata dal complesso chirale 14. 
 
per la sintesi organica basata su reazioni fotocatalitiche,
[53]
 organocatalitiche,
[54]
 e catalizzate 
da metalli di transizione.
[55]
Per quanto riguarda la catalisi enantioselettiva esiste un unico 
esempio, dovuto a Trapp e collaboratori, nel quale un complesso chirale V(=O)(salen) (14) è 
stato immobilizzato sulle pareti interne di un capillare in silice fusa utilizzando una tecnica 
analoga a quella impiegata per preparare le colonne per gas-cromatografia (Schema 1.6).
[56]
 Il 
CFR risultante è stato impiegato per catalizzare l’ossidazione asimmetrica con acqua 
ossigenata del benzil fenilsolfuro (15) al corrispondente solfossido (16), ma i risultati di 
questo studio preliminare sono risultati molto modesti (7% di conversione, 33% ee).  
 
c. CFR monolitici 
 
Secondo la definizione IUPAC, un monolite è ‘‘a shaped, fabricated intractable article with a 
homogeneous microstructure that does not exhibit any structural components distinguishable 
by optical microscopy’’(Figura 1.5).[57] Nel presente contesto è di interesse prendere in 
considerazione monoliti porosi, cioè materiali di forma definita (solitamente cilindrica) che 
appaiono macroscopicamente omogenei ma sono in realtà composti da sub-strutture continue 
e canali regolari o irregolari di dimensione micrometrica.
[58]
 Questi materiali trovano largo 
impiego nel settore automobilistico, come supporti nelle marmitte catalitiche. Inoltre sono 
stati spesso utilizzati come fasi stazionarie per separazioni cromatografiche e nell’estrazione 
in fase solida.
[39]
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Nell’ambito della flow chemistry l’interesse per i 
monoliti risiede nella possibilità di preparare una 
struttura insolubile porosa e rigida, che può fungere da 
supporto e che riempie completamente la zona del 
dispositivo a flusso nella quale avviene la reazione.
[59]
 
Rispetto ai CFR discussi in precedenza (packed-bed e 
wall-coated), l’uso di quelli monolitici può consentire 
di immobilizzare una maggiore quantità di catalizzatore 
nel dispositivo, migliorare il contatto fra reagenti in 
soluzione e siti catalitici e ridurre i problemi di flusso 
notati per i reattori impaccati. Poiché questo si realizzi è 
necessario che il monolite possegga una struttura porosa 
aperta e di tipo gerarchico, cioè una combinazione di 
canali convettivi interconnessi con dimensioni 
nell’intervallo dei macropori (tipicamente diametro dp 
=1-10 m) associati alla presenza di micro- e mesopori 
(rispettivamente dp < 2 nm e dp = 2-50 nm). 
I primi garantiscono che il flusso di liquido possa 
avvenire senza causare una contropressione troppo 
elevata. Infatti, secondo la legge di Hagen–Poiseuille, la 
perdita di carico Δp attraverso un tubo dritto di 
lunghezza L e raggio r è espressa dall’equazione: 
2
8
r
Lu
p

  
dove u e indicano rispettivamente la velocità lineare media e la viscosità dinamica del 
fluido che vi passa attraverso. La relazione mostra che la resistenza al flusso convettivo 
attraverso il monolite diminuisce rapidamente incrementando il raggio dei pori. Questa 
relazione ideale è stata confermata qualitativamente in un certo numero di casi, nei quali è 
stato anche dimostrato che le proprietà fluido-dinamiche del monolite sono principalmente 
dettate dalla curva di distribuzione delle dimensioni dei pori e dipendono meno dalla specifica 
natura chimica del materiale.
[60]
 Si deve però notare che i valori di Δp misurati per una 
colonna monolitica reale possono essere anche superiori a due ordini di grandezza rispetto a 
 
Figura 1.5. Preparazione di un 
CFR monolitico. 
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quanto previsto dalla precedente equazione, probabilmente a causa della tortuosità dei canali 
interni al monolite rispetto al tubo ideale dritto della legge di Poiseuille.
[60]
 
Per quanto fondamentali per consentire il flusso del liquido a lungo raggio, i pori convettivi 
forniscono un contributo trascurabile al valore di area superficiale del materiale (< 1 m
2
 g
-1
). 
In queste condizioni il numero di siti attivi del monolite catalitico, accessibili da parte dei 
reagenti in soluzione, sarebbe estremamente basso, tale da rendere il materiale molto poco 
attivo. Il ruolo dei micro- e mesopori è pertanto quello di aumentare l’area superficiale del 
monolite fino a valori adeguati per la catalisi (tipicamente 100-800 m
2
 g
-1
).
[61]
 Anche se in 
questi canali il moto delle molecole avviene principalmente per diffusione e non per 
convezione, la loro presenza consente di incrementare enormemente il numero dei siti 
supportati che prendono attivamente parte alla catalisi.
[60]
 
Lo scheletro del monolite può avere diversa natura chimica ad esempio può essere costituito 
da un polimero organico, da una matrice inorganica (silice, zeoliti) oppure da un composito 
polimero/vetro.  
La preparazione di monoliti porosi può implicare tecniche diverse, generalmente basate su 
processi di polimerizzazione-precipitazione o sulla dissoluzione selettiva di un componente 
con funzione di “stampo” (template) in 
monoliti compositi densi.
[39]
 
I monoliti inorganici di maggior interesse 
nell’ambito dei CFR si riconducono 
principalmente a due tipi, entrambi basati su 
matrici di natura silicea (silice o 
alluminosilicati macroporosi). 
La prima famiglia è stata inizialmente 
esplorata da Nakanishi e collaboratori, che 
nel 1992 ne hanno riportato la preparazione 
e l’utilizzo in cromatografia.[62]  
Successivamente Galarneau e collaborati ne 
hanno esteso l’impiego per applicazioni 
catalitiche in flusso, descrivendo monoliti di 
silice, con caratteristiche di porosità 
gerarchica ben definite (pori convettivi di 2-
10 µm e pori diffusivi con dp regolabile fra 
 
Figura 1.6. Formazione di una microstruttura di silice, 
attraverso il processo sol – gel. 
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7 e 20 nm).
[63]
  
Sfruttando un concetto originariamente introdotto da Fréchet per i polimeri organici,
[64]
 il 
metodo di preparazione di questi materiali (MonoSil) si basa sulla precipitazione che avviene 
quando si polimerizza un tetraalcossisilano in una soluzione acquosa di poli(etilene ossido) 
(PEO) con funzione di porogeno (Figura 1.6). A patto di utilizzare un rapporto 
PEO/tetraalcossisilano compreso entro un intervallo ben definito (Figura 1.7), il processo sol-
gel conduce infatti ad una particolare separazione di fase (decomposizione spinodale) il cui 
risultato è una struttura costituita da una fase gel continua e ricca di silicato interpenetrata da 
una fase acquosa, anche questa continua ma ricca di PEO. Un trattamento alcalino a questo 
stadio induce mesoporosità all’interno 
del gel, mentre la successiva 
calcinazione elimina il porogeno e gli 
altri componenti organici e fissa la 
struttura del MonoSil. In questo modo 
è possibile preparare dei cilindri 
monolitici che mostrano un’ampia 
area superficiale (>600 m
2
 g
-1
) e 
volume poroso (>1.2 mL g
-1
 per i 
mesopori e >1 mL g
-1
 per i 
macropori).
[61]
 
Questi monoliti vengono poi rivestiti con tubi di PTFE termoretraibile che garantiscono 
l’assenza di spazi vuoti attorno alla bacchetta porosa e ne permettono la connessione al 
sistema idraulico.
[61]
 
Il vantaggio dei MonoSil rispetto ai monoliti organici macroporosi è la loro elevata stabilità 
termica e meccanica (limite elastico: 3 Mpa, modulo di Young: 0.5 GPa).
[65]
 Inoltre la 
permeabilità radiale uniforme e la microporosità isotropa provocano spesso un profilo di 
velocità plug-flow ed una stretta distribuzione dei tempi di contatto.  
Dopo la sintesi, i MonoSil possono essere caricati con nanoparticelle metalliche (NP), in 
modo da ottenere, ad esempio, CFR contenti Pd per la catalisi in flusso della reazione di 
cross-coupling di Suzuki – Miyaura.[66] La preparazione di materiali silicei che incorporano 
covalentemente leganti od organocatalizzatori può essere invece realizzata già allo stadio del 
processo sol-gel, includendo un alcossisilano funzionale nella soluzione.
[67]
 Tuttavia i 
successivi trattamenti termici, richiesti per indurire la struttura del monolite e per eliminare i 
 
Figura 1.7. Composizione iniziale e morfologia finale del gel. 
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contaminanti, pongono il problema della stabilità del derivato organico.
[67]
 Questo ostacolo 
può essere aggirato introducendo le funzionalità desiderate dopo la sintesi del monolite, 
attraverso il grafting del catalizzatore (o legante) ai gruppi silanolici superficiali.
[63]
  
Quest’ultimo approccio ha consentito, ad esempio, di ottenere MonoSil contenenti gruppi 
amminici o solfonici, che sono stati poi utilizzati per la catalisi in continuo della 
condensazione di Knoevenagel, la transesterificazione della triacetina
[63]
 e la reazione di 
Diels-Alder tra ciclopentadiene e crotonaldeide (nella quale è stato osservato un aumento di 
diasteroselettivita, a favore della forma endo, rispetto alla reazione catalizzata in batch).
[68]
 
Nel caso della prima reazione, uno studio dettagliato ha mostrato che la produttività del CFR 
monolitico è, rispettivamente, 5 e 18 volte maggiore di quella di un CFR packed-bed o di un 
reattore agitato, questi ultimi contenenti il medesimo materiale catalitico in forma di polvere. 
Tali risultati sono stati giustificati considerando che nel CFR monolitico il liquido è forzato a 
passare attraverso i canali convettivi, caratterizzati da dimensioni micrometriche. In queste 
condizioni la diffusione delle molecole fra il bulk della soluzione e i siti catalitici, localizzati 
sul monolite, interessa perciò distanze molto minori che nel CFR impaccato e, soprattutto, nel 
reattore agitato, con la conseguenza di incrementare la velocità di turnover. 
In un approccio simile il processo sol-gel è condotto in presenza di un composto altamente 
idrofobico e di un tensioattivo (ad esempio 1-dodecanolo stabilizzato da un sale d’ammonio 
quaternario), impiegato a concentrazioni tali da ottenere un’emulsione di olio-in-acqua ad alta 
fase interna (high internal phase emulsion, HIPE).
[69]
 Dopo invecchiamento (da 3 giorni ad 
una settimana) e trattamento termico (180–650 °C) si ottengono in questo modo dei monoliti 
[Si(HIPE)] caratterizzati da macropori polidispersi fra 0.5 e 5 µm e elevato volume poroso (~ 
3 mL g
-1
).
[61]
  
Le zeoliti sono alluminosilicati microporosi, ampiamente usati come adsorbenti, in processi 
petrolchimici, nella sintesi di prodotti di chimica fine e per l'abbattimento di inquinanti 
atmosferici (ad esempio tramite l'ossidazione di composti organici volatili e la riduzione 
selettiva di NOx).
[61]
 Le zeoliti sono caratterizzate da proprietà catalitiche intrinseche dovute 
alla presenza di siti acidi, basici o redox (a seconda della natura della zeolite). Per questi 
motivi possiedono un potenziale interesse per lo sviluppo di CFR monolitici. Tuttavia, fino a 
pochi anni fa il raggiungimento di questo obiettivo è stato ostacolato dal fatto che le 
procedure classiche per la preparazione di questi alluminosilicati permettono di ottenere solo 
cristalli di dimensioni tra i 2 e i 10 µm e non la struttura monolitica richiesta (Figura 1.8).
[61]
 
A parte procedure particolari (es. estrusione, washcoating di monoliti ceramici macroporosi 
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con cristalli di zeolite, ecc.), che si sono dimostrate piuttosto limitate nella loro generalità o 
nei risultati,
[61]
 il problema è stato recentemente risolto introducendo metodi per la sintesi 
diretta di monoliti zeolitici puri e contenenti una adeguata rete di pori convettivi 
interconnessi.
[70]
  
Brevemente, questi protocolli si basano sulla tecnica di replica a stampo (replica-templating) 
proposta da Schüth e collaboratori
[71]
 o sulle trasformazioni pseudomorfiche.
[72]
 Nel primo 
metodo la sintesi della zeolite viene condotta in presenza di un monolite macroporoso (ad 
esempio di carbonio o costituito da un polimero reticolato), la cui rimozione nello stadio di 
calcinazione lascia la zeolite come replica negativa del 
modello originale.  
Nel secondo approccio, un monolite macroporoso di 
silice (preparato come descritto per i MonoSil) viene 
convertito nella corrispondente zeolite cristallina 
attraverso esposizione ad una soluzione contenente 
sali di alluminio. In condizioni adeguate, questa trasformazione avviene senza distruggere la 
struttura macroporosa originale e fornisce un cilindro di zeolite porosa che può essere usato 
come CFR dopo rivestimento con un tubo termorestringente. Galarneau e collaboratori hanno 
sfruttato questo approccio, descrivendo il primo monolite zeolitico impiegato in reazioni a 
flusso (condensazione di Knoevenagel).
[68, 72]
 Come già discusso per i MonoSil, i risultati 
hanno mostrato una produttività maggiore rispetto all’analogo reattore riempito con il 
materiale frantumato. 
Come anticipato, la preparazione di monoliti organici porosi coinvolge lo stesso concetto 
introdotto sopra per i MonoSil, ossia il verificarsi di un processo di polimerizzazione-
precipitazione in uno stampo tubolare o piatto (mold polymerization). 
Per raggiungere questo obiettivo la soluzione deve contenere una quantità sufficiente di un 
monomero bifunzionale (CL) ed un solvente (porogeno) che, a un certo punto del processo, 
induca la separazione di fase (precipitazione) delle catene macromolecolari in accrescimento. 
Il processo di polimerizzazione inizia infatti con la formazione di piccole regioni di microgel, 
costituite da nuclei separati di materiale reticolato. Al procedere della reazione questi nuclei si 
legano tra loro formando un network reticolato esteso, che dà luogo a macro-gelazione della 
soluzione. Se non accade altro la polimerizzazione dei monomeri rimanenti trasforma il gel in 
un monolite denso (cioè privo di significativa porosità allo stato secco). Al contrario, se il 
polimero precipita (prima o dopo la macro-gelazione), il confinamento dei due componenti 
 
Figura 1.8. a. Cristalli di zeolite, 
b. Monolita di zeolite. 
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(polimero e soluzione contenente il porogeno) in due fasi continue e interpenetrate può 
portare alla formazione di un monolite poroso. 
Tale processo è fortemente influenzato da vari fattori, fra i quali la natura del monomero, del 
CL e del porogeno, oltre che dal loro contenuto nella miscela e dalla temperatura di 
polimerizzazione. 
Per alcuni sistemi di largo interesse (es. 
resine polistireniche) i dati sperimentali 
sono talvolta presentati nella forma di 
diagrammi di pseudo-fase che, fissata la 
natura dei componenti e la temperatura, 
riassume la morfologia del materiale in 
funzione delle quantità di porogeno e CL 
utilizzati.  
In un diagramma di questo tipo (Figura 
1.9) è possibile solitamente osservare due 
regioni distinte: quella centrale, che 
corrisponde a resine macroporose (cioè 
con significativa porosità permanente allo 
stato secco) e quella esterna, relativa invece a composizioni che conducono a materiali con 
morfologie alternative (gel, resine dense, polveri, ecc.).
[15]
 
Ad esempio, il diagramma generico della Figura 1.9 indica che quando il contenuto di CL e 
di porogeno risultano più bassi di certi valori soglia (punti A e B, rispettivamente), non si 
osserva separazione macroscopica di fase. Il materiale ottenuto è una matrice polimerica di 
tipo gel debolmente solvatata che, una volta seccata, collassa a dare una resina vetrosa 
amorfa. 
Con contenuti di CL più alti (ad esempio D), i valori limite di porogeno E ed F individuano 
l’intervallo di composizioni nel quale si ottiene una resina di tipo macroporoso ben formata. 
Aumentando il contenuto di porogeno (cioè muovendosi da E ad F) la separazione di fase 
risulta avvenire sempre prima nel corso della polimerizzazione. In queste condizioni il 
diametro medio dei pori ed il loro volume aumentano continuamente, mentre l’area 
superficiale del materiale diminuisce. Se la quantità di porogeno è troppo elevata (ad esempio 
C), i nuclei di microgel non riescono invece a fondersi assieme con facilità e ciò che si ottiene 
sono particelle che appaiono come polvere. 
 
Figura 1.9. Generico diagramma di pseudo-fase per un 
materiale polimerico reticolato. 
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I porogeni che rientrano nella categoria termodinamica dei solventi buoni per le catene 
polimeriche spingono il dominio macroporoso verso un grado di reticolazione maggiore, 
mentre il contrario accade per i porogeni che rientrano nella categoria dei cattivi solventi. 
Analogamente, anche una modesta variazione della temperatura di polimerizzazione (ad 
esempio fra 55 a 80 °C) può portare allo spostamento di due ordini di grandezza nella curva di 
distribuzione delle dimensioni dei pori.
[60]
 Questi effetti possono essere interpretati a livello 
microscopico considerando che una separazione di fase ritardata comporta un numero 
maggiore di piccoli aggregati polimerici interconnessi tra loro, mentre una separazione di fase 
precoce conduce ad un numero minore di aggregati più grandi.
[60, 73]
 
Nei processi di polimerizzazione sopra descritti bisogna anche tener conto che la quantità di 
iniziatore e il grado di agitazione della miscela sono variabili aggiuntive che possono 
influenzare la morfologia che si viene a generare. Risulta quindi evidente un notevole grado di 
complessità chimico-fisica del sistema. Non sorprende quindi che il confine tra la formazione 
di una resina tipo gel ed una macroporosa non sia sempre così netto come potrebbe sembrare 
dalla Figura 1.9. 
Nel caso delle resine stirene-DVB la quantità di DVB può essere regolata in modo tale che 
anche con l’impiego di un porogeno che è un buon solvente termodinamico per il PS, come il 
toluene, si verifichi comunque separazione di fase. Questo è possibile perchè il poli(DVB) 
puro è meno compatibile con il toluene del polistirene stesso. Così una matrice costituita da 
25% DVB e 75% stirene necessita di circa il 70% in volume di toluene affinché si verifichi la 
separazione di fase, mentre 80% DVB e 20% stirene ne richiede solo il 30%.
[15]
 
La necessità di una quantità relativamente elevata di agente reticolante per sviluppare e 
rendere stabile la tessitura macroporosa (tipicamente >30%) pone un limite superiore al 
contenuto di monomero monofunzionale che può essere introdotto nel feed di 
polimerizzazione. Allo stesso tempo, la frazione di spazio vuoto nel monolite finale (cioè il 
volume poroso dovuto a macro-, meso- e micropori) è dettata dalla concentrazione di 
porogeno nella miscela che, a causa della necessità di controllare la morfologia del materiale, 
non può essere ridotta a piacere.
[15]
 Complessivamente esistono quindi alcune limitazioni 
circa la quantità di catalizzatore o legante che può essere immobilizzato nel monolite.  
Inoltre, poiché i fenomeni descritti sopra dipendono dalle caratteristiche di solubilità delle 
catene polimeriche in crescita, si può prevedere che le condizioni ottimali di preparazione 
dipendano criticamente dalla natura del monomero monofunzionale (quello che reca il 
catalizzatore o precursore catalitico). Questo implica che lo sviluppo di un nuovo CFR 
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monolitico può eventualmente richiedere un complesso 
lavoro di ottimizzazione per raggiungere un compromesso 
soddisfacente tra tutte le caratteristiche di rilievo 
(resistenza meccanica, carico di catalizzatore, volume dei 
pori convettivi, superficie totale). 
Tenendo conto di queste esigenze, Fréchet e collaboratori 
con il loro lavoro pioneristico hanno messo a punto 
procedure di preparazione di alcuni monoliti organici 
porosi funzionalizzati, di potenziale applicazione generale 
in cromatografia liquida e sintesi organica a flusso.
[64, 74]
 In 
particolare, utilizzando monomeri come glicidil-metacrilato o 4-(clorometil)stirene, reticolanti 
come EGDMA o DVB e porogeni come cicloesanolo o 1-dodecanolo, tali protocolli 
permettono di ottenere in modo riproducibile una gamma di monoliti dotati di gruppi 
funzionali in catena laterale. Questi ultimi possono essere successivamente sfruttati per 
l’immobilizzazione covalente di catalizzatori o leganti.  
Adottando l’approccio descritto, Nikbin e collaboratori hanno preparato un CFR per reazioni 
di Heck in flusso continuo
[75]
 e esempi simili sono stati riportati da Luis e collaboratori per 
l’immobilizzazione di NP di Pd ed enzimi.[76] 
Più recentemente Guijt e collaboratori hanno applicato la stessa tecnica per lo sviluppo di un 
CFR appartenente alla classe dei microreattori.
[77]
 Il dispositivo (Figura 1.10) è stato ottenuto 
copolimerizzando in un capillare in silice fusa (ID = 250 µm) una miscela di clorometilstirene 
e DBV in condizioni tipo Fréchet (1-dodecanolo come porogeno), facendo reagire i gruppi 
clorometilici presenti sul monolita con 5-ammino-1,10-fenantrolina o N-butilimidazolo ed, 
infine, flussando attraverso il capillare una soluzione di PdCl2(NCMe)2. Il CFR risultante è 
stato utilizzato per condurre reazioni di cross-coupling di Suzuky-Miyaura e Sonogashira a 
flusso.  
Sebbene la strategia descritta (mold copolymerization seguita da grafting) eviti un lavoro di 
ottimizzazione potenzialmente complesso nella fase di ottenimento del monolite, la quantità 
di legante o catalizzatore che si riesce ad immobilizzare nel dispositivo è spesso molto 
bassa.
[78]
 Questa limitazione può risultare particolarmente svantaggiosa nel caso dei 
catalizzatori enantioselettivi, che richiedono carichi relativamente elevati. Non è quindi 
sorprendente che i CFR monolitici per trasformazioni asimmetriche riportati fino ad oggi 
 
 
Figura 1.10. Immagine SEM 
(ingrandimento 739× e 15000×) del 
CFR descritto da Gujit et Al.. 
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prevedano di incorporare il derivato chirale nello stadio di mold copolymerization, utilizzando 
un opportuno monomero funzionalizzato. 
Ad esempio, in un lavoro del 2000 di Luis e collaboratori, un legante TADDOL modificato 
(17a o 17b) è stato sottoposto a copolimerizzazione radicalica con DVB (20) in una colonna 
di acciaio tipo HPLC (Schema 1.7).
[18]
  
 
Schema 1.7. Sintesi del derivato eterogeneo TADDOL. 
 
Impiegando una miscela di toluene e 1-dodecanolo come mezzo porogeno sono state ottenute 
colonne monolitiche (18a,b) di adeguata porosità e alta area superficiale. Il legante chirale 
supportato, contenuto in queste ultime, è stato poi convertito nel corrispondente complesso di 
Ti(IV) e i CFR risultanti (19a,b) sono stati impiegati per la catalisi a flusso della reazione di 
Diels-Alder asimmetrica fra ciclopentadiene e N-acrilossazolidinoni. Sebbene questi 
dispositivi abbiano mostrato un’attività comparabile ai corrispondenti sistemi catalitici 
omogeneo ed eterogeneo in batch (fra l’altro mantenuta, anche dopo mesi di non utilizzo delle 
colonne), i livelli di enantioselettività raggiunti in questo studio sono stati poco soddisfacenti 
(18–40% ee).[18]  
Successivamente gli stessi Autori hanno riportato risultati migliori nella ciclopropanazione di 
olefine con complessi di Cu(I) o Ru(II) e leganti box o piridin-bisossazolinici (Pybox) 
immobilizzati in minireattori monolitici.
[79]
 
Come alternativa ai materiali stirenici o acrilici sviluppati da Fréchet, Buchemeiser e 
collaboratori hanno introdotto più recentemente una classe di monoliti organici macroporosi 
ottenuti tramite polimerizzazione per metatesi ad apertura di anello di monomeri norbornenici  
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Schema 1.8. Immobilizzazione di un catalizzatore di Grubbs di seconda generazione su un monolita derivato da ROMP. 
 
(ring opening metathesis polymerization, ROMP).
[80]
 Includendo monomeri funzionali nella 
miscela di polimerizzazione (Schema 1.8) o mediante grafting di composti insaturi alle 
estremità delle catene macromolecolari (che, al termine della polimerizzazione, sono 
costituite da unità alchiliden-Ru) è stato possibile ottenere materiali adatti per scopi catalitici a 
flusso. I CFR così preparati sono stati utilizzati nella metatesi di olefine a chiusura d’anello 
(ring closing metathesis, RCM)
[81]
 e in altre trasformazioni a flusso continuo.
[82]
 Le 
applicazioni allo sviluppo di CFR enantioselettivi sono state invece più limitate.
[83]
 
 
Poiché i monoliti organici tipo Fréchet
[84]
 possono andare incontro a fenomeni di 
rigonfiamento, che ne riducono la permeabilità, Kirsching e collaboratori hanno introdotto 
l’uso di compositi vetro-polimero.[85] Questi sistemi per applicazioni sintetiche a flusso 
(polymer assisted solution-phase synthesis 
flow-through technique, PASSflow) sono 
ottenuti realizzando il processo di 
polimerizzazione-precipitazione in presenza di 
un supporto di vetro macro- o megaporoso 
(pori di 50-300 µm di diametro). I monoliti 
compositi risultanti (Figura 1.11) possono 
essere funzionalizzati esattamente come i 
classici materiali puramente organici, ma 
presentano il vantaggio di un rigonfiamento 
limitato dello scheletro polimerico, grazie alla 
 
Figura 1.11. a. Anelli di Raschig. b. Reattore con 
anelli di Raschig funzionalizzati (gli anelli sono 
allineati su un tubo perforato). c. Monolite 
composito a “nido d’ape”. d. Bacchetta monolitica 
porosa composita inserita in un tubo di acciaio. 
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presenza della matrice vetrosa rigida (Figura 1.12).
[86]
 Come supporti sono stati utilizzati sia 
bacchette che anelli Raschig in vetro poroso (Figura 1.11). 
L’utilizzo degli anelli Raschig ha il vantaggio che questi possono essere facilmente rimossi 
dal reattore, ad esempio per sostituire quelli contenenti il reagente o il catalizzatore esaurito 
con anelli funzionalizzati nuovi.
[87]
 Questi reattori sono adatti ad essere utilizzati per reazioni 
su scala progressivamente crescente, senza necessità di 
alterare le condizioni di flusso, semplicemente aumentando 
il numero di anelli montati nel reattore. Inoltre gli anelli 
possono essere preparati in grandi quantità, in modo più 
economico rispetto ai monoliti compositi a bacchetta.
[88]
 
Oltre all’impiego di cartucce PASSflow contenenti reagenti 
supportati per reazioni a flusso continuo di sostituzione 
nucleofila, ossidazione/riduzione
[89]
 e olefinazione di 
Horner–Emmons[90] questi sistemi sono stati utilizzati per 
promuovere la metatesi di olefine (con un catalizzatore di Grubbs di terza generazione 
immobilizzato tramite coordinazione)
[91]
 e le reazioni di cross-coupling di Suzuki-Miyaura ed 
Heck (con nanoparticelle di Pd
0
).
[92]
  
L’unico esempio di applicazione alla 
catalisi asimmetrica consiste invece nella 
preparazione di un monolite composito, 
funzionalizzato con un complesso Co-
salen chirale (21), utilizzato per la 
risoluzione cinetica dinamica di 
epibromidrina (22) (Schema 1.9).
[93]
 Sono 
state eseguite tre reazioni consecutive 
ciascuna di 20 h, su scala di 1 mmole, 
senza alcuna perdita di enantioselettività 
ed attività del catalizzatore (resa 76-86%, ee 91-93%). Inoltre è stata eseguita una quarta 
reazione su scala maggiore rispetto alle prove precedenti (10 mmoli). In questo caso il sistema 
ha lavorato in continuo per 6 giorni e il prodotto 23 è stato ottenuto con una resa ed un ee 
simili a quanto ottenuto dai primi 3 cicli reattivi.  
 
 
Schema 1.9. Risoluzione idrolitica cinetica dinamica di 
epibromidrina (22) a flusso continuo. 
 
Figura 1.12. Immagine SEM del 
monolita composito 
vetro/polimero. 
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Da quanto appena descritto, risulta evidente che i CFR possono costituire un vantaggioso 
strumento per la sintesi organica. A tale proposito, gli esempi riportati in letteratura 
suggeriscono che l’approccio wall-coated è probabilmente il più promettente per i CFR di 
dimensioni micrometrica; nel caso dei dispositivi di dimensioni superiori, i sistemi monolitici 
presentano invece chiari vantaggi su quelli packed-bed.  
D’altra parte, i lavori fin qui pubblicati lasciano però anche molte questioni irrisolte quali, ad 
esempio, il problema di gestire flussi fluidi polifasici (inclusi quelli supercritici o gassosi)
[94]
 e 
l’effettiva possibilità di realizzare il numbering-up dei dispositivi. Quest’ultimo aspetto 
appare particolarmente serio nel caso di sistemi packed-bed e monolitici, nei quali la presenza 
del letto catalitico può dar luogo a distribuzione disomogenea dei flussi fra un reattore e 
l’altro.  
Ancor più importante, la totalità degli studi relativi a CFR contenenti sistemi catalitici 
enantioselettivi ha dimostrato la possibilità di utilizzare efficacemente i dispositivi sviluppati 
per tempi che, tipicamente, risultano limitati a qualche ora o, al più, a poche decine di ore. 
Solo nel caso di un CFR packed-bed, contenente un complesso chirale Rh(I)-carbossilato su 
resina polistirenica di tipo gel, sono state recentemente riportate prestazioni catalitiche 
costanti ed elevate (98% ee nella cicloaddizione enantioselettiva intermolecolare tra un 2-
diazo-3,6-chetoestere e fenilacetilene) con un valore di TOS di poco superiore alle 100 h.
[95]
  
Tenendo conto dell’impegno sintetico necessario per la preparazione del CFR, questi risultati 
appaiono spesso insufficienti per dimostrare un effettivo vantaggio pratico dell’approccio 
descritto.  
Per tutti motivi sopra esposti, con la presente Tesi si è pertanto deciso di esplorare in maggior 
dettaglio la possibilità di sviluppare un CFR enantioselettivo che presentasse una vita 
operativa effettiva superiore di almeno un ordine di grandezza a quello che era lo stato 
dell’arte in questo ambito della ricerca. Per tale scopo, l’attenzione è stata rivolta all’impiego 
organocatalitico di un derivato dell’alcaloide di Cinchona chinidina.  
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1.4. Leganti e organocatalizzatori a base di alcaloidi di 
Cinchona. 
Fra le sostanze chirali impiegate per la formulazione di catalizzatori enantioselettivi, un posto 
di rilievo è occupato dagli alcaloidi di Cinchona chinina (QN-H, 24) e chinidina (QD-H, 25) e 
dagli analoghi 10,11-diidro, idrochinina (DHQN-H, 26) e idrochinidina (DHQD-H, 27) 
(Figura 1.13).
[96]
 L’utilizzo di estratti naturali contenenti questi interessanti composti organici 
risale ai primi anni del XVII secolo, quando furono introdotti nel mercato europeo in seguito 
alla scoperta delle loro proprietà antimalariche,
[96-97]
 mentre l’isolamento del principio attivo 
(chinina) avvenne nel 1820 ad opera di Pierre-Joseph Pelletier e Joseph Bienaimé 
Caventou.
[97c]
 
Allo stato attuale, ogni anno, vengono estratti dalla corteccia di Cinchona ledgeriana (Figura 
1.13) circa 700 tonnellate di alcaloidi. Questi vengono utilizzati come antitumorali, analgesici, 
germicidi, fungicidi, insetticidi e agenti antibatterici, così come stimolanti della digestione. La 
chinidina è impiegata anche nel trattamento delle anomalie del battito cardiaco e per alleviare 
i crampi agli arti inferiori.
[97c]
 
 
Figura 1.13. a. Pianta e corteccia di Cinchona Ledgeriana. 
b. Esempi di alcaloidi, ottenibili da piante del genere Cinchona. 
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Il ruolo degli alcaloidi di Cinchona in chimica organica ha origine nell’uso fattone da Pasteur 
nel 1853 come agenti di risoluzione ottica di miscele raceme.
[98]
 Successivamente, questi 
amminoalcoli, che possono essere considerati analoghi chirali della chinuclidina (1-
azabiciclo[2.2.2]ottano), si sono dimostrati estremamente efficienti in una vasta gamma di 
reazioni catalitiche enantioselettive che, come descritto nel seguito, spaziano da processi 
promossi da metalli bulk o complessi metallici, a trasformazioni di tipo metal-free (cioè 
organocatalitiche). 
Le ragioni del successo di questi composti, che sono annoverati tra gli ausiliari chirali 
“privilegiati”,[97a] possono essere ricondotte alla loro struttura polifunzionale, che include: 
 
 un atomo di azoto particolarmente basico e nucleofilo (quello chinuclidinico, circa 103 
volte più basico di quello chinolinico); 
 un nucleo eteroaromatico potenzialmente in grado di interagire con molecole di 
substrato con caratteristiche elettroniche complementari (es. tramite π-stacking); 
  un gruppo ossidrilico sul C-9, che può essere coinvolto in legami a idrogeno o 
facilmente derivatizzato.  
 
Inoltre, sebbene gli alcaloidi della serie QN e quelli della serie QD possiedano una identica 
configurazione C-3, e siano quindi in relazione diastereoisomerica, la natura speculare nella 
regione generalmente coinvolta nella catalisi (centri C-8/C-9) impartisce loro un 
comportamento pseudoenantiomerico. Da ciò deriva la caratteristica di promuovere 
trasformazioni enantioselettive con opposto senso di induzione asimmetrica (anche se 
eventualmente con valori di ee leggermente differenti) quando vengono usati come leganti o 
catalizzatori. A differenza di molti altri induttori chirali di origine naturale, l’utilizzo degli 
alcaloidi di Cinchona permette perciò di ottenere l’enantiomero desiderato del prodotto della 
reazione catalizzata, semplicemente scegliendo il composto della serie QN o QD. 
Infine, la facilità di funzionalizzazione dell’azoto chinuclidinico e del gruppo ossidrilico 
aggiungono ulteriore versatilità a queste “piattaforme” chirali, consentendo di preparare tutta 
una serie di derivati, ottimizzati per applicazioni specifiche. 
Queste modifiche possono includere: 
 
 Derivatizzazione di O-9 (Figura 1.14).[99] Molto spesso l’alcaloide viene convertito in 
semplici eteri o esteri monomerici (28, 29) o in derivati dimerici, tipicamente 
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contenente uno spaziatore aromatico fra le due unità alcaloidiche. Questa seconda 
classe di composti è stata introdotta da Sharpless e collaboratori per la reazione di 
diidrossilazione asimmetrica con OsO4 (AD)
[100]
 ma trova oggigiorno notevole 
applicazione anche nel campo dell’organocatalisi.[101]  
 
Figura 1.14. Derivati 9-O degli alcaloidi di Cinchona. 
 
Per esempio gli eteri ftalazinici (30) e piridazinici (31) sono usati nell’α-amminazione 
metal-free di ossindoli (discussa nel seguito),
[101b, 102]
 nell’addizione coniugata[101c] e 
nell’alolattonizzazione di olefine.[103] In maniera analoga il derivato antrachinonico 
(32)
[104]
 è risultato particolarmente efficiente in varie reazioni di risoluzione cinetica 
dinamica (dynamic kinetic resolution, DKR),
[104]
 alchilazione allilica
[105]
 e 
desimmetrizzazioni di anidridi meso.
[106]
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Figura 1.15. 9-Ammino-9-deossi alcaloidi e loro derivati. 
 
 Conversione in 9-ammino-9-deossi 
analoghi (Figura 1.15). Questi 
composti possono essere utilizzati 
direttamente come catalizzatori (34) o 
trasformati in ammidi (35) o tiouree 
(36) o derivati dimerici (37), di ampia 
applicabilità in reazioni asimmetriche 
organocatalizzate.
[99, 107]
 
 
 Alchilazione dell’azoto chinuclidinico 
(Figura 1.16), per ottenere sali 
d’ammonio quaternario monomerici (38, 39) o dimerici (40). I derivati di questa classe 
hanno trovato impiego come catalizzatori chirali a trasferimento di fase (PTC), anche 
di tipo IPB,
[108]
 in reazioni di alchilazione di composti carbonilici, epossidazione di 
enoni, reazioni di Michael, ecc.
[96]
  
 
 Demetilazione del gruppo 6'-OMe (Figura 1.17), per fornire un ulteriore sito acido di 
Brønsted (41) o la possibilità di introdurre una tiourea (42) o un gruppo ammidico 
(43). Questi alcaloidi modificati sono stati impiegati con successo in varie 
trasformazioni asimmetriche,
[109]
 come la reazione di Henry,
[109a]
 la ciclizzazione di 
vari α-calconi sostituiti,[109b] la formazione di legami carbonio-zolfo[109c] e la reazione 
aza-Baylis-Hillman-Morita.
[109d]
  
 
Figura 1.16.Sali d’ammonio quaternari dagli 
alcaloidi di Cinchona. 
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Figura 1.17. Alcaloidi modificati al C-6'. 
 
Molto recentemente ne è stato inoltre riportato l’uso nella reazione stereoselettiva di 
aza-Friedel-Crafts tra il sesamolo ed N-solfonilimmine a dare amminofenoli 
chirali.
[110]
 
 
Nell’ambito dell’organocatalisi con derivati che contengono le strutture intatte degli alcaloidi 
naturali, nel 1985 Oda e collaboratori riportarono l’impiego di cinconina (l’analogo des-
metossi di 26) come catalizzatore nella reazione di metanolisi dell’anidride cis-2,4-
dimetilglutarica (>95% di resa e fino a 70% ee).
[106]
 Studi più recenti da parte di Deng e 
collaboratori hanno dimostrato che la derivatizzazione di O-9 come etere o estere migliora 
sensibilmente l’attività catalitica e conduce a valori di ee superiori al 90% (con risultati 
ottimali forniti dall’etere antrachinonico dimerico 32).[101a]  
Calter e collaboratori hanno sviluppato un’interessante reazione di dimerizzazione 
asimmetrica di cheteni monosostituiti a derivati β-lattonici chirali, in presenza di semplici 
esteri o silileteri di 24 (>65% di resa e 70-97% ee).
[111]
  
Una classe di substrati molto versatile in reazioni asimmetriche catalizzate da derivati degli 
alcaloidi di Cinchona è costituita dagli 2-ossindoli-3-sostituiti (indolin-2-oni-3-sostituiti).  
 
Schema 1.10. Alchilazione asimmetrica di 43 con 44 in presenza del PTC chirale 45. 
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Nel 1991 Wong e collaboratori hanno riportato il primo esempio di un’alchilazione catalitica 
asimmetrica di un substrato di questo tipo a dare un prodotto contenente uno stereocentro 
quaternario al C-3 (Schema 1.10).
[112]
 Utilizzando il catalizzatore PTC 45, il prodotto di 
alchilazione 46 è stato ottenuto con valori discreti di resa ed enantioselettività. In maniera 
simile, nel 2008 Itoh e collaboratori hanno sviluppato un’idrossilazione asimmetrica di 
ossindoli 3-prochirali in presenza di un PTC alcaloidico e con O2 come ossidante (>93% 
ee).
[113]
 
In uno studio di Chen e collaboratori del 2008, un N-Boc-ossindolo-3-sostituito (47) è stato 
sottoposto ad allilazione asimmetrica utilizzando 32 come organocatalizzatore  
enantioselettivo Lewis-basico (Schema 1.11a).
[114]
  
 
Schema 1.11. Trasformazioni asimmetriche organocatalitiche di N-Boc-ossindoli-3-sostituiti 
in presenza di 32: a. allilazione e b. fluorurazione 
 
Lo stesso derivato 32 è stato inoltre impiegato da Shibata e collaboratori per promuovere la 
reazione di fluorurazione a bassa temperatura di substrati analoghi (50) con la N-fluoro-
bis(solfonammide) 51, in presenza di un eccesso di CsOH·H2O (Schema 1.11b).
[115]
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Schema 1.12. Trasformazioni asimmetriche organocatalitiche di ossindoli-3-sostituiti non N-protetti: a. 
condensazione aldolica e b. reazione di Mannich anti- selettiva 
 
I 2-ossindoli non protetti alla posizione 1 con gruppi elettron-attrattori possono risultare meno 
reattivi in queste trasformazioni a causa del più alto valore di pKa (>18) per la dissociazione 
del protone sul C-3.
[116]
 Nonostante questo, Shibata e Toru hanno dimostrato la possibilità di 
impiegare substrati di questo tipo (53) in reazioni aldoliche con trifluoropiruvato di etile (54), 
organocatalizzate dall’etere ftalazinico 30a (Schema 1.12a).[117] In maniera analoga, nel 2008 
Liu e Chen hanno riportato la reazione di Mannich anti-selettiva fra 2-ossindoli non protetti 
(56) e N-tosilaldimmine aromatiche (57), in presenza del derivato alcaloidico 41 (Schema 
1.12b).
[118]
  
 
Schema 1.13. Cascata organocatalitica per la formazione ossindoli spirociclici. 
 
Sorprendentemente, in questo caso substrati N-Boc e N-metilsostituiti sono risultati non 
reattivi nelle medesime condizioni impiegate. Il fenomeno è stato attribuito agli effetti 
stereoelettronici dei sostituenti, che influenzerebbero significativamente la reattività del 
nucleofilo rappresentato dall’enolato dell’ossindolo (vedere avanti).  
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I derivati degli alcaloidi di Cinchona sono stati utilizzati anche in reazioni tandem, per 
esempio nella doppia addizione di Michael, riportata da Melchiorre e collaboratori, fra 59 e il 
chetone -insaturo 60 (Schema 1.13).[119] La reazione consente di ottenere il prodotto 61, 
contenente tre centri stereogenici, con rese non sempre elevate ma con un controllo 
generalmente eccellente del decorso stereochimico (nel processo si formano tre centri 
stereogenici contigui).  
 
Gli esempi discussi finora riguardano la formazione enantioseletiva di legami C-C e C-
alogeno. Derivati degli alcaloidi di Cinchona possono essere però utilizzati anche come 
organocatalizzatori in reazioni di formazione di legami C-N. Queste trasformazioni possono 
essere ricondotte alle reazioni di -amminazione enantioselettiva di -cianoacetati--
sostituiti, composti -dicarbonilici e derivati allilici, (descritte da Jørgensen e collaboratori nel 
periodo 2004-2005),
[120]
 e all’analogo processo di -amminazione diretta di aril alchil chetoni 
(sviluppato da Liu, Chen e collaboratori nel 2007).
[121]
 
Come estensione di quest’ultimo lavoro, nel 2009 gli stessi Autori hanno riportato la prima 
sintesi organocatalitica enantioselettiva di 3-ammino-2-ossindoli attraverso reazioni di -
amminazione di 2-ossindoli-3-sostituiti.
[102]
 Nello studio in esame substrati non protetti (62) 
sono stati fatti reagire con vari azodicarbossilati (63a-d) in presenza degli alcaloidi naturali 
QN-H e QD-H o di loro derivati, a dare i prodotti 64. I risultati dello screening effettuato, che 
ha incluso anche la natura del solvente, hanno consentito agli Autori di trarre alcune 
conclusioni, che possono essere riassunte come segue:
[102]
 
  
 Nell’-amminazione del 3-metil-2-ossindolo [62 (R1 = Me)] con l’azodicarbossilato di 
etile (DEAD, 63a) gli alcaloidi naturali QN-H (24) e QD-H (25) forniscono valori di 
resa modesti ed ee molto bassi (Tabella 1.1, prove 1 e 2). Lo stesso si può dire per gli 
eteri antrachinonico (32) e pirimidinico (33a) (non mostrati nella tabella), mentre 
quelli ftalazinici (30a e 30b) conducono a risultati leggermente migliori (Tabella 1.1, 
prove 3 e 4). Come atteso per una coppia alcaloidica pseudoenantiomerica, questi 
ultimi organocatalizzatori forniscono enantioselettività di segno opposto ma molto 
simili in valore assoluto. 
 Il gruppo R2 dell’azodicarbossilato influenza l’enantioselettività, che infatti aumenta 
(cfr. Tabella 1.1, prove 4 e 5) passando da R
2
 = -Et (63a) a R
2
= -i-Pr (DIAD, 63b).  
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Tabella 1.1. Principali risultati di Liu e Chen nella reazione di -amminazione asimmetrica di 2-ossindoli. 
N° R
1
 R
2
 Catalizzatore Solvente
a 
Resa 
(%) 
Ee 
(%)
b 
1 CH3 Et QN-H (24)  CH2Cl2 45 7 
2 CH3 Et QD-H (25) CH2Cl2 50 1 
3 CH3 Et (DHQN)2PHAL (30b) CH2Cl2 48 -31 
4 CH3 Et (DHQD)2PHAL (30a) CH2Cl2 47 33 
5 CH3 i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) CH2Cl2 quant. 57 
6 CH3 t-Bu (DHQD)2PHAL (30a) CH2Cl2 85 39 
7 CH3 Bn (DHQD)2PHAL (30a) CH2Cl2 58 < 10 
8 CH2Ph i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 99 93 
9 CH2-C6H4-4-Cl i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 80 96 
10 CH2-C6H4-4-Br i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 97 90 
11 CH2-C6H4-4-OMe i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 80 93 
12 CH2-C6H4-4-Me i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 65 97 
13 CH2-C6H4-2-Br i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 54 96 
14 CH2-C6H4-2-CF3 i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 79 93 
15 CH2-C6H4-2-OMe i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 87 90 
16 CH2-C6H4-2-Me i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 83 91 
17 -CH2-C6H3-2,6-(Me)2 i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA quant. 88 
18 CH2-C6H3-3,4-OCH2O i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 90 89 
19 CH2-2-tiofenil i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA quant. 94 
20 Ph i-Pr (DHQD)2PHAL (30a) 1,1,2-TCA 74 63 
a: TCA = 1,1,2-tricloroetano. b: Valori positivi indicano un eccesso dell’enantiomero (S). 
 
 Comunque, l’effetto non è correlabile in maniera ovvia con il grado di ingombro 
sterico dell’azodiestere, dal momento l’impiego di R2 = t-Bu (DTAD, 63c) fornisce un 
valore di ee molto simile a quello ottenuto con il derivato etilico, mentre R
2
= Bn 
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DBAD, 63d) conduce ad un enantioselettività pressoché trascurabile (Tabella 1.1, 
prove 6 e 7). 
 L’esame di vari solventi ha indicato che quelli non polari (come ad esempio toluene ed 
esano) non conducono a buoni risultati, soprattutto in termini di enantioselettività. Le 
condizioni ottimali richiedono l’uso di solventi polari aprotici, in particolare di 
alogenati come il diclorometano e l’1,1,2-tricloroetano (1,1,2-TCA) L’impiego 
soluzioni relativamente diluite (0.1 M nel substrato) permette inoltre di incrementare 
l’ee del prodotto.  
 I substrati migliori per la reazione sembrano essere quelli che recano sul C-3 gruppi 
metilici (etero)arilsostituiti (cioè gruppi di tipo benzilico). In questi casi l’-
amminazione conduce ad ottime rese e a valori elevati di ee, in maniera relativamente 
indipendente dalle caratteristiche elettroniche dell’anello aromatico (Tabella 1.1, 
prove 9-19). La sostituzione diretta di C-3 con un fenile causa, invece, una 
significativa perdita di enantioselettività (Tabella 1.1, prova 20).  
 Come nella reazione di Mannich discussa in precedenza, l’-amminazione di ossindoli 
N-protetti (N-Boc e N-Me) conduce, nelle condizioni qui esaminate, a scarsi risultati in 
termini di resa e di ee. Questa osservazione ha spinto gli Autori ad ipotizzare che il 
gruppo N-H del substrato sia necessario per stabilire corrette interazioni con 
l’azodicarbossilato e/o con l’organocatalizzatore. 
 
Il meccanismo ipotizzato per la reazione, mostrato nella Figura 1.18a, prevede che il derivato 
alcaloidico agisca come una base chirale, convertendo il 2-ossindolo nel corrispondente 
enolato di ammonio attraverso l’intervento dell’azoto chinuclidinico. Per spiegare il senso di 
induzione asimmetrica osservato sperimentalmente, gli Autori hanno inoltre proposto che lo 
stato di transizione coinvolga un complesso alcaloide-enolato (tenuto assieme da 
un’interazione π-stacking) e l’attivazione del doppio legame N=N dell’azodicarbossilato 
mediante legame a idrogeno con l’azoto chinuclidinico protonato (Figura 1.18b). 
Correttamente, il modello prevede che, quando si usa il derivato 30a della chinidina, l’enolato 
venga attaccato alla faccia Si.
[102]
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Il lavoro di Liu e Chen risulta in qualche modo limitato dal fatto che la reazione di -
amminazione di 2-ossindoli non protetti fornisce buoni risultati solo per substrati 3-benzil-
sostituiti. Nel 2009, Barbas III e collaboratori hanno descritto condizioni più generali per il 
medesimo tipo di trasformazione, applicata però a 2-ossindoli N-protetti.
[101b]
 In questo studio 
uno screening iniziale nell’-amminazione del N-Boc-3-metil-2-ossindolo [65 (R1 = Me, R2 = 
Boc)] con DEAD (63a) ha individuato il derivato ftalazinico (DHQD)2PHAL (30a) e l’etere 
dietilico come la più efficiente combinazione fra organocatalizzatore e solvente. Adottando 
queste condizioni sono stati poi valutati altri substrati (65), che differivano per il sostituente al 
C-3 e per il gruppo protettore sull’azoto. Come si può osservare dai dati riassunti nella  
Tabella 1.2, la prima notevole differenza con il lavoro di Liu e Chen è l’ottenimento di 
elevati valori di ee per diversi substrati protetti con il gruppo Boc (Tabella 1.2, prove 1-3), 
soprattutto quando il sostituente al C-3 è poco ingombrante come un metile.  
Abbastanza sorprendentemente, in queste condizioni il substrato non protetto conduce ad una 
enantioselettività molto bassa (11% ee, non mostrato nella tabella). Inoltre, anche utilizzando 
un gruppo protettore con un minor carattere elettron-attrattore, come il benzile, i risultati non 
peggiorano. Al contrario, è possibile amminare con enantioselettività del 89-99% ee tutta una 
serie di 2-ossindoli sostituiti al C-3 con gruppi alchilici, allilici, omoallilici, propargilici e 
benzilici (Tabella 1.2, prove 4-13).  
  
Figura 1.18. a. Meccanismo di reazione proposto per l’-amminazione di 2-ossindoli e 
b. modello di induzione asimmetrica. 
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Tabella 1.2.Principali risultati di Barbas III nella -amminazione di 2-ossindoli-N-protetti. 
N° R
1
 R
2
 Resa (%) Ee (%)
a 
1 CH3 Boc 96 91 
2 allile Boc 89 87 
3 Bn Boc 85 82 
4 CH3 Bn 96 91 
5 allile Bn 95 94 
6 Bn Bn 96 99 
7 4-Br-Bn Bn 90 89 
8 2-metilallile Bn 98 98 
9 cinnamile Bn 87 91 
10 omoallile Bn 96 96 
11 CH2-CCSiMe3 Bn 95 97 
12 (CH2)3Ph Bn 94 97 
13 Et Bn 90 90 
14b 2-metilallile Bn 93 95 
a: L’enantiomero in eccesso del prodotto aveva configurazione (S). b: Reazione condotta 
con azodicarbossilato di tert-butile (63c). 
 
In questo contesto, la possibilità di ottenere prodotti che contengono sostituenti al C-3 di tipo 
insaturo risulta particolarmente interessante in virtù delle ulteriori trasformazioni sintetiche a 
cui possono essere sottoposte le unità olefiniche o acetileniche. A questo si deve aggiungere 
che, nelle condizioni di Barbas III, l’impiego dell’azodicarbossilato tert-butilico (63c) non 
sembra pregiudicare la possibilità di raggiungere elevati valori di ee (Tabella 1.2, prova 14). 
Anche questo risultato è interessante, poiché i gruppi Boc possono essere rimossi facilmente 
per trattamento con acido trifluoroacetico (TFA) in diclorometano. Tali vantaggi sono stati 
sfruttati nel lavoro in esame per convertire uno dei prodotti di -amminazione in un suo 
derivato cristallino. La caratterizzazione strutturale mediante RX di quest’ultimo ha permesso 
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di stabilire che la configurazione al C-3 era (S), per cui il senso di induzione risulta concorde 
con quello precedentemente osservato da Liu e Chen.  
Un ulteriore contributo a questa chimica è stato infine fornito da Zhou
[122]
 e collaboratori nel 
2009, con un lavoro che presenta molti punti in comune con il lavoro di Liu e Chen. Nello 
studio in esame i migliori risultati in termini di resa (> 90%) ed enantioselettività (82-94% ee) 
sono stati ottenuti nell’-amminazione di substrati non protetti (62) con DIAD (63b) in 
presenza del catalizzatore pirimidinico 33b. Tale studio descrive, però, la possibilità di 
arricchire enantiomericamente i prodotti di -amminazione per ricristallizzazione. Grazie alla 
rapida separazione di cristali del racemo, in alcuni casi l’ee del prodotto rimanente in 
soluzione può essere infatti incrementato fino al 99%. 
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1.5. Derivati supportati a base di alcaloidi di Cinchona. 
Sebbene gli alcaloidi 24-27 (e diversi loro derivati) siano commercialmente disponibili, il 
costo relativamente elevato
*
 e gli alti carichi catalitici richiesti da alcune trasformazioni 
asimmetriche possono renderne poco conveniente l’utilizzo in reazioni su larga scala. Per 
questo fin dagli anni ‘70 sono stati studiati metodi per far diventare tali sistemi chirali più 
facilmente separabili dalla miscela di reazione.  
Nel 1974 Yamashita e collaboratori riportarono la copolimerizzazione radicalica di esteri 
acrilici degli alcaloidi di Cinchona con agenti reticolanti di tipo acrilammidico,
[123]
 mentre 
Hermann e Wynberg descrissero nel 1977 il primo derivato graffato, ottenuto legando 
covalentemente QN-H (24) a polistirene reticolato con il 2% di DVB.
[124]
 L’impiego di questi 
materiali per catalizzare reazioni asimmetriche (addizione di metanolo al metilfenilchetene e 
addizione di Michael su enoni) condusse ad enantioselettività molto modeste (rispettivamente, 
11-34% e ≤11% di purezza ottica). Nonostante questo, tali studi pionieristici stimolarono tutta 
una serie di ulteriori indagini, dalle quali sono risultate decine di derivati alcaloidici IPB 
descritti in letteratura. Questi leganti e organocatalizzatori recuperabili differiscono per il tipo 
di materiale di supporto (ad esempio gel di silice e silicati, polimeri reticolati organici,…), la 
struttura specifica del derivato (sale d’ammonio, estere o etere alla posizione O-9,…) e la 
posizione di ancoraggio del nucleo chirale al supporto (Figura 1.19).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                               
* QN-H 900 €/mol, QD-H 2985 €/mol, (DHQD)2PHAL 73770 €/mol, prezzi Sigma-Aldrich 2013. 
 
Figura 1.19. Siti di ancoraggio del nucleo alcaloidico a supporti insolubili. 
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A. Derivati IPB con alcaloidi di Cinchona immobilizzati alla posizione 10,11. 
 
Probabilmente il sito maggiormente sfruttato per l’immobilizzazione delle unità alcaloidiche è 
il legame vinilico dei composti naturali QN-H e QD-H. Questa scelta presenta il vantaggio di 
lasciare libero il gruppo O-9 per eventuali derivatizzazioni e allo stesso tempo è flessibile 
riguardo la procedura di immobilizzazione, che può infatti avvenire in diversi modi: 
 
 Copolimerizzazione diretta del gruppo vinilico. 
 
Figura 1.20. Strutture di materiali IPB ottenuti per copolimerizzazione diretta di derivati alcaloidici 
 
Nonostante la scarsa propensione degli alcheni semplici a dare luogo a polimerizzazione 
radicalica, il gruppo vinilico degli alcaloidi di Cinchona può essere copolimerizzato con 
derivati acrilici come l’acrilonitrile (Figura 1.20). I copolimeri risultanti (ad esempio 67), non 
sono reticolati ma, tuttavia, si rivelano spesso poco solubili nella maggior parte dei 
solventi.
[125]
 Strutture alcaloidiche IPB di questo tipo sono state utilizzate come leganti in 
reazioni di AD (67),
[125-126]
 o come organocatalizzatori in reazioni di cicloaddizione [2+2] 
(68).
[127]
 In ogni caso, questo tipo di materiali non hanno comunque fornito risultati 
particolarmente buoni, a causa dell’interferenza dei gruppi CN nella catalisi[126] o per il basso 
rigonfiamento in solventi poco polari.
[127]
 Apparentemente questi problemi sono stati risolti 
utilizzando copolimeri metacrilici (es. 69 e 70). Ad un esame più attento, tali materiali hanno 
però rivelato di essere costituiti da una matrice polimerica insolubile, nella quale il derivato 
chirale è intrappolato fisicamente e non immobilizzato covalentemente.
[128]
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 Grafting o tethering. 
 
Figura 1.21. Derivati alcaloidici ottenuti per grafting/tethering al C-11. 
 
L’addizione radicalica anti-Markovnikov di tioli al gruppo vinilico degli alcaloidi di 
Cinchona fornisce un metodo per l’ancoraggio di queste unità chirali a supporti 
funzionalizzati (Figura 1.21). Utilizzando materiali inorganici mercaptopropilsilanizzati 
come gel di silice amorfo,
[23, 129]
 alluminosilicati mesoporosi
[130]
 o silice mesoporosa
[131]
 è 
stato possibile preparare tutta una serie derivati supportati (es. 71 e 72). Anche se il metodo 
possiede il vantaggio di non richiedere modifiche degli alcaloidi naturali per effettuare 
l’immobilizzazione, presenta anche serie limitazioni per una sua applicazione generale. 
Queste includono il basso carico di derivato chirale che si riesce spesso a ottenere, l’alta 
polarità della superficie del supporto
[132]
 e la potenziale instabilità di quest’ultimo in 
condizioni acquose/basiche.
[133]
 
 
 Modifica del doppio legame 10,11 e successiva copolimerizzazione o 
grafting/tethering. 
 
L’addizione radicalica di tioalcoli al doppio legame 10,11 degli alcaloidi naturali o di loro 
derivati fornisce prodotti che possono essere successivamente convertiti in monomeri stirenici 
o acrilici (Figura 1.22). Questo offre l’opportunità di ottenere materiali IPB (es. 74), 
attraverso schemi sintetici che prevedono un ultimo stadio di copolimerizzazione.
[133-134]
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In alternativa, prodotti di addizione di tioalcoli o di idroborazione-ossidazione del doppio 
legame 10,11 sono stati direttamente ancorati a supporti insolubili attraverso reazione di 
Williamson con gel di silice cloropropilsilanizzato (75)
[135]
 o resine di Merrifield (76),
[136]
 
oppure mediante esterificazione della funzionalità alcolica (77).
[136]
 
 
Figura 1.22. Derivati alcaloidici IPB, ottenuti tramite modifica del gruppo vinilico. 
 
In questo modo è stato anche possibile variare la lunghezza del gruppo spaziatore interposto 
fra l’unità chirale e la matrice del supporto, parametro che può avere una significativa 
influenza sulle prestazioni catalitiche. Sfortunatamente, tutti questi approcci presentano lo 
svantaggio che il numero relativamente elevato di trasformazioni sintetiche e di purificazioni 
(quasi sempre cromatografiche), necessarie per ottenere il derivato alcaloidico ancorabile, 
rendono gli schemi descritti difficilmente applicabili su scala di interesse pratico.
[133]
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B. Derivati IPB con alcaloidi di Cinchona immobilizzati tramite l’azoto 
chinuclidinico. 
 
Come riportato indipendentemente dai gruppi di Cahard e di Nàjera,
[137]
 Sali di ammonio 
quaternario IPB possono essere ottenuti mediante alchilazione dell’azoto chinuclidinico degli 
alcaloidi naturali (o di loro derivati) con resine clorometiliche (Figura 1.23). Meno 
frequentemente lo stesso risultato è stato raggiunto tramite alchilazione dell’alcaloide con 
clorometilstirene e successiva copolimerizzazione del monomero chirale risultante.  
Salvo poche eccezioni,
[108]
 l’impiego di materiali di questo tipo è limitato a trasformazioni 
asimmetriche che richiedono la presenza di un PTC chirale.  
 
Figura 1.23. Derivati alcaloidici IPB ottenuti per grafting/tethering attraverso l’azoto chinuclidinico. 
 
C. Derivati IPB con alcaloidi di Cinchona immobilizzati tramite O-9. 
 
Quando il gruppo ossidrilico in posizione 9 non è necessario alla catalisi, ma deve essere anzi 
derivatizzato, l’immobilizzazione attraverso tale sito può essere una valida alternativa alle 
strade viste sopra. Anche in questo caso sono stati riportati in letteratura diversi esempi, che 
differiscono tra loro per la tecnica adottata per preparare il sistema IPB. 
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 Copolimerizzazione di esteri insaturi. 
 
Oltre ai materiali acrilammidici di Yoshita già ricordati (81a,b),
[123]
 esteri insaturi degli 
alcaloidi sono stati incorporati in vari copolimeri di tipo lineare come 82 e 83a,b (Figura 
1.24).
[125b, 138]
 
 
Figura 1.24. Alcaloidi IPB ottenuti percopolimerizzazione di monomeri alla posizione O-9.  
 
Il caso di 82 è interessante perché testimonia il tentativo di allontanare l’unità alcaloidica 
dalla catena macromolecolare mediante l’utilizzo di un lungo spaziatore, in modo da evitare 
una congestione sterica troppo elevata attorno ai frammenti chirali. Sfortunatamente, leganti 
IPB di questo tipo hanno però fornito risultati generalmente modesti nella AD di olefine.
[125b, 
139]
 
 
 Grafting/tethering.  
 
Dopo il lavoro di Hermann e Wynberg già citato (materiali 84a,b),
[140]
 il grafting attraverso la 
posizione O-9 è stato impiegato più volte (Figura 1.25). In un esempio significativo, Lectka e 
collaboratori hanno ancorato QN-H (24) a varie resine polistireniche mediante esterificazione 
diretta del gruppo ossidrilico.
[49]
 I materiali di tipo gel così ottenuti (85 e 86a,b) sono stati poi 
impiegati per promuovere la formazione a flusso continuo di -lattami, discussa nel paragrafo 
1.3. Come atteso, il grafting diretto dell’alcaloide a carbossi-polistirene ha fornito un derivato 
IPB (85) con prestazioni catalitiche peggiori rispetto ai materiali (86a-c) che includevano un 
gruppo spaziatore bicarbossilico fra l’unità chirale ed il supporto (una resina di Wang ad alta 
INTRODUZIONE 
 
48 
 
capacità).
[141]
 Con quest’ultimo approccio la resa di immobilizzazione e il carico di alcaloide 
sono risultati buoni ed è stata inoltre osservata una significativa influenza della natura del 
gruppo spaziatore sulla stereoselettività, con risultati ottimali raggiunti impiegando tether di 
tipo aromatico (86a e 86b).  
In maniera analoga, PTC chirali sono stati supportati su carbossi-polistirene reticolato e su 
una resina di Merrifield modificata.
[137b]
 Le rese nella preparazione del primo tipo di materiali 
(87a,b, 24-30%) sono risultate molto più basse che per il secondo tipo (88a-d, 71-90%). 
 
Figura 1.25. Derivati alcaloidici IPB preparati mediante grafting/tethering alla posizione O-9. 
 
D. Derivati IPB con alcaloidi di Cinchona immobilizzati tramite O-6'. 
 
Il sito O-6' degli alcaloidi delle serie QD-H e QN-H risulta, di fatto, il punto meno sfruttato 
per l’ancoraggio a supporti insolubili (Figura 1.26). Questo è probabilmente dovuto alla 
necessità di demetilare preventivamente i composti naturali commercialmente disponibili, in 
una reazione che non conduce sempre a rese eccellenti.
[142]
 Inoltre nessun vantaggio 
significativo è stato osservato per materiali IPB ottenuti con tale strategia. 
Nonostante questo, alcuni esempi in questa direzione sono stati effettivamente riportati, a 
partire dal lavoro citato di Hermann e Wynberg nel quale la diidrocupreina è stata ancorata ad 
una resina tipo Merrifield (89).
[124]
 Più recentemente, il medesimo approccio è stato valutato 
da Cahard e collaboratori, che hanno N-alchilato con 9-clorometilantracene un derivato IPB 
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analogo a 89, in modo da ottenere un PTC supportato (90).
[137b]
 Sfortunatamente, la resa di 
quest’ultimo passaggio è però risultata molto bassa (25%). 
 
Figura 1.26. Derivati preparati mediante grafting/tethering alla posizione O-6'. 
 
E. Materiali IPB con derivati dimerici degli alcaloidi di Cinchona immobilizzati 
tramite l’unità (etero)aromatica centrale. 
 
Vista la particolare efficacia, sia come leganti che come organocatalizzatori, degli eteri 
contenenti due unità alcaloidiche separate da un nucleo (etero)aromatico (es. 30-33 nella 
Figura 1.14), lo sviluppo di efficienti procedure per la loro immobilizzazione risulta di 
particolare interesse. Sfortunatamente, la preparazione dei derivati solubili di questa classe 
coinvolge reazioni di sostituzione nucleofila da parte dell’alcaloide su un opportuno 
precursore (etero)aromatico, che richiedono prolungati tempi di reazione e conducono a rese 
molto meno che quantitative. Per l’immobilizzazione di derivati alcaloidici dimerici risulta 
pertanto difficile immaginare approcci di sintesi in “fase solida”, analoghi al grafting discusso 
nella precedente sezione C per i derivati monomerici.  
In passato, una possibile soluzione per questo problema è stata individuata nell’effettuare 
l’ancoraggio tramite il doppio legame 10,11 (sezione A). Come anticipato, questo approccio 
risulta però meno che ottimale, a causa delle basse rese di grafting o delle estese 
manipolazioni richieste per la preparazione di derivati polimerizzabili. 
Uno schema più ragionevole per questo scopo dovrebbe pertanto prevedere di sintetizzare un 
un opportuno precursore (etero)aromatico che contiene un potenziale sito di ancoraggio, 
effettuare la sostituzione nucleofila con l’alcaloide ed, infine, procedere alla preparazione del 
sistema IPB vero e proprio.  
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Figura 1.27. Derivati alcaloidici IPB immobilizzati attraverso lo spaziatore (etero)aromatico. 
 
Questa strategia è stata essenzialmente ignorata fino al 1997, quando Bolm e collaboratori 
hanno descritto una serie di leganti alcaloidici dimerici di tipo pirazino-piridazinico (91a-c), 
pirimidinico (92a-b) ed antrachinonico (93) ancorati su gel di silice (Figura 1.27).
[143]
 Questi 
materiali (91a-c, 92a-b e 93) sono stati ottenuti sintetizzando derivati chirali che portavano 
uno o più gruppi 4-idrossifenile in posizione remota rispetto ai frammenti alcaloidici e poi 
sfruttando le funzioni fenoliche per effettuare l’ancoraggio al supporto inorganico.  
Sebbene il lavoro di Bolm risulti interessante dal punto di vista concettuale, esso mostrava 
ancora diverse limitazioni connesse all’uso di materiali silicei di supporto. Inoltre, 
l’ottenimento del derivato ancorabile attraverso diversi stadi sintetici e di purificazione 
cromatografica non risolveva, di fatto, le limitazioni pratiche notate sopra. Per questi motivi 
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nel laboratorio nel quale si è svolta la presente Tesi sono state recentemente esplorate 
strategie alternative, basate sull’impiego della cicloaddizione 1,3-dipolare fra alchini terminali 
(94) e azidi (95) in catalisi di Cu(I) (Schema 1.14a).
[78, 144]
 Tale reazione (addizione di 
Huisgen catalizzata)
[145]
 rappresenta infatti un tipico esempio di “click-chemistry”, cioè di un 
processo intermolecolare di formazione di legami che avviene in condizioni blande, tollera 
molti gruppi funzionali, non fornisce sottoprodotti e conduce ad alti livelli di (regio)selettività 
e di resa.  
 
Schema 1.14. a. Addizione di Huisgen catalizzata da Cu(I) e b. meccanismo proposto per la reazione [nelle 
condizioni mostrate, la formazione del regio isomero 1,4-disostituito (96a) è praticamente esclusiva]. 
 
Grazie a questi vantaggi, probabilmente conseguenza anche di un meccanismo ortogonale alla 
reattività di molti gruppi funzionali (Schema 1.14b), a partire dall’inizio di questo secolo[146] 
l’uso della reazione di Huisgen catalizzata ha conosciuto uno sviluppo esponenziale. Le 
applicazioni spaziano infatti dalla generazione di librerie fino alla modifica di biomolecole e 
alla scienza dei materiali.
[147]
 
Nell’ambito dell’immobilizzazione covalente di leganti e organocatalizzatori chirali su resine 
insolubili, in letteratura si possono già contare vari esempi.
[148]
 Nella maggior parte dei casi i 
risultati sono stati eccellenti, con l’eccezione di alcune trasformazioni coinvolgenti metalli, 
nelle quali è stato ipotizzato che l’attitudine dei nuclei 1,2,3-triazolici a funzionare da leganti 
possa talvolta interferire nella reazione catalizzata.
[149]
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Con queste premesse, nel caso specifico dei derivati dimerici degli alcaloidi di Cinchona, è 
stato ipotizzato che l’approccio di click-chemistry potesse presentare vantaggi non solo nello 
stadio finale di ancoraggio al supporto, ma anche in termini di semplificazione della sintesi di 
adeguati derivati immobilizzabili. Tale ipotesi si è rivelata corretta: seguendo questa idea, è 
stato infatti possibile accedere facilmente ad eteri dimerici di tipo piridazinico (97),
[78, 144b, 144c]
 
antrachinonico (98)
[78]
 e 1,3,5-triazinico (99),
[78, 144a]
 nonché a semplici eteri propargilici (100) 
la cui sintesi su scala multi-Kg era già stata descritta in letteratura (Figura 1.28).
[150]
  
 
Figura 1.28. Diversi tipi di derivati alcaloidici che possono essere immobilizzati tramite click-chemistry. 
 
A questo proposito è importante sottolineare che, tra gli eteri dimerici, la preparazione di 
quelli di tipo piridazinico (97) è risultata particolarmente conveniente. Infatti, questi nuovi 
derivati sono stati ottenuti su scala di diverse decine di grammi, con una sequenza sintetica 
che non richiede purificazioni cromatografiche ad alcun stadio (vedere anche il capitolo di 
Risultati e Discussione).  
Per effettuare l’immobilizzazione covalente, sono stati presi in considerazione vari supporti 
polistirenici contenenti gruppi funzionali azidometilici in catena laterale (101a-e).  
Questi ultimi sono stati preparati per scambio Cl/N3 a partire resine clorometiliche 
commerciali di tipo gel (Merrifield)
[151]
 o macroporoso (ArgoPore
TM
), tramite 
copolimerizzazione di 4-azidometilstirene (AMS, 102) con DVB in condizioni Fréchet o in 
emulsioni HIPE (cfr. paragrafo 1.3), oppure mediante copolimerizzazione in sospensione di 
AMS (102) con reticolanti contenenti spaziatori polari come il doppio etere 4-vinilbenzilico 
del glicol dietilenico (DEGVB2).
[152]
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Schema 1.15. Immobilizzazione di derivati alcaloidici su resine politireniche azidometiliche. 
 
I derivati chirali 97-100 sono stati successivamente sottoposti a reazione di click con i 
supporti 101a-e (Schema 1.15). Senza entrare nei dettagli, si può comunque notare che i 
risultati di queste prove hanno mostrato che l’immobilizzazione degli eteri 97, 98 e 100 su 
resine azidometiliche di tipo gel (101a e 101e) procede con elevate rese di ancoraggio (87-
97%) e consente di preparare materiali caratterizzati da un elevato contenuto di unità 
alcaloidiche (fino a 0.54 mmol g
-1
, 44% in peso).
[144c]
 L’eterogeneizzazione del derivato 99 
sulle medesime resine ha invece condotto a risultati peggiori ( 44% di resa di ancoraggio), 
forse a causa di un’interferenza specifica del nucleo antrachinonico nella catalisi della 
reazione di click.
[78] 
 
L’uso di materiali di supporto di tipo macroporoso è risultato, in generale, meno conveniente: 
infatti, se da un lato la resina ArgoPore
TM
 azidica (101b) ha fornito rese di ancoraggio e 
carichi di derivato chirale ridotti rispetto ai materiali gel (fino a 47% di resa, 0.26 mmol g
-1
, 
21% in peso),
[144c]
 vari tentativi di immobilizzazione su monoliti tipo Fréchet o HIPE (101c,d) 
non hanno addirittura condotto ad alcun risultato apprezzabile.
[78]
 
 
I sistemi insolubili 103 sono stati valutati come organocatalizzatori in diverse reazioni 
asimmetriche che sono note procedere in presenza di eteri O-9 degli di Cinchona (paragrafo 
1.4). Queste includono la dimerizzazione asimmetrica dei cheteni di Calter,
[78, 144]
 la 
desimmetrizzazione di anidridi meso,
[78, 144a]
, la clorolattonizzazione di acidi insaturi,
[78]
 
l’addizione coniugata a carbonili -acetilenici[78] e la -amminazione di 2-ossindoli-3-
sostituiti.
[78]
  
I risultati migliori sono stati ottenuti nella dimerizzazione dei cheteni (>60% di resa, fino a 
97% ee, >20 cicli di reazione con il catalizzatore recuperato) e nella reazione di -
amminazione di 2-ossindoli. In quest’ultimo caso un organocatalizzatore supportato di tipo 
piridazinico è stato impiegato in batch, ottenendo prestazioni generalmente molto buone nel 
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corso di 100 cicli successivi di reazione, che si sono protratti per oltre 5300 h. Lo studio ha 
coinvolto tutta una serie di derivati ossindolici N-protetti, per i quali sono stati ottenuti valori 
di resa e di enantioselettività in molti casi identici a quelli forniti dal catalizzatore alcaloidico 
solubile (51-99% di resa, 85-95% ee).
[78]
 
Questi risultati appaiono particolarmente interessanti, non solo per l’elevata riciclabilità 
dell’organocatalizzatore IPB ma, come discusso nel paragrafo successivo, anche in vista 
dell’importanza sintetica dei 3-ammino-2-ossindoli enantiopuri. 
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1.6. Importanza dei 3-ammino-2-ossindoli enantiopuri e 
metodi enantioselettivi di sintesi di AG-041R. 
Il nucleo 2-ossindolico contenente uno stereocentro tetrasostituito al C-3 è un elemento 
strutturale frequentemente osservato in prodotti naturali e composti biologicamente attivi.
[116]
 
Fra questi, i derivati che presentano sostituenti azotati sul C-3 (Figura 1.29) rivestono un 
particolare interesse farmaceutico, soprattutto quando l’eteroatomo è direttamente legato al 
centro stereogenico. Esempi in questo senso sono il derivato SSR-149415 (107), usato per il 
trattamento dei disordini da stress, e l’AG-041R (106).[153] Quest’ultimo composto è stato 
originariamente brevettato dal gruppo farmaceutico Chugai come antagonista del recettore 
della gastrina/CCK-B (con azione anti-ulcera).
[154]
 Successivamente ha mostrato anche altre 
interessanti attività farmacologiche, come la capacità di indurre la riparazione di particolari 
difetti cartilaginei nelle cavie ed inibire la proliferazione di celle tumorali gastriche 
umane.
[155]
  
Sebbene al momento 106 non abbia apparentemente alcun uso clinico approvato, il composto 
enantiopuro di configurazione (R) è commercialmente disponibile per scopi di ricerca, anche 
se ad un costo relativamente elevato (ad esempio, nel listino dell’azienda Cayman Chemical 
Company 1 mg di AG-041R è quotato 51,95 $).
[156]
 
 
Figura 1.29. Esempi di prodotti naturali (104, 105) e farmaceutici (106-108)  
contenenti nuclei 2-ossindolici che presentano un sostituente azotato al C-3. 
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La prima sintesi di AG-041R enantiomericamente puro è stata descritta nel brevetto Chugai e 
si basa sulla risoluzione ottica con L-mentolo di un intermedio.
[155b]
 Per quanto riguarda la 
sintesi asimmetrica del composto, in letteratura sono stati riportati pochi esempi, che in 
generale fanno uso di trasformazioni diastereoselettive o di reazioni catalitiche 
enantioselettive promosse da complessi metallici chirali o organocatalizzatori.
[116]
  
Per quanto riguarda il primo tipo di approccio, Emura e collaboratori hanno descritto 
l’alchilazione diastereoselettiva di enolati di 3-ammino-2-ossindoli con bromoacetati chirali 
(Schema 1.16).
[155e]
 La sintesi prevede di partire dall’Isatina (109), che viene trasformata 
nella corrispondente O-metilossima (110) e poi N-alchilata col bromuro 111. L’intermedio 
ottenuto (112) è ridotto alla corrispondente ammina (113), che è poi convertita nell’urea 
racema 115 prima di essere sottoposta all’anticipata alchilazione diastereoselettiva. 
Impiegando litio esametildisilazide (LiHDMS) per generare l’enolato e bromoacetato di L-
mentile come alchilante (da L-mentolo, commercialmente disponibile a basso costo), la 
formazione del prodotto 116 avviene con elevata diastereoselettività e con senso di induzione 
asimmetrica che corrisponde alla desiderata configurazione (3R) del prodotto finale. 
 
Schema 1.16. Sintesi di AG-041R enantiopuro attraverso alchilazione diastereoselettiva. 
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Dopo saponificazione del gruppo estereo, l’acido libero 117 viene infine condensato con p-
toluidina in presenza di N-(3-dimetilamminopropil)-N’-etilcarbodiimmide (EDC), a dare 
l’AG-041R (40% di resa complessiva). 
 
Schema 1.17. Sintesi catalitica asimmetrica di AG-041R di Iwabuchi 
 
Nel 2009, Iwabuchi e collaboratori hanno riportato la prima sintesi enantioselettiva catalitica 
dell’AG-041R (Schema 1.17). L’approccio prevede una sequenza sintetica piuttosto lunga 
(5.4% di resa complessiva) che ha come stadio chiave una aza-spirociclizzazione asimmetrica 
(118119) promossa dal catalizzatore chirale di rodio Rh2[(S)-TCPTTL] (TCPTTL = 
Tetrakis[N-tetracloroftaloil-(S)-t-leucinato]).
[157]
 
Più di recente Shibasaki e collaboratori hanno riportato la sintesi formale di AG-041R tramite 
amminazione catalitica enantioselettiva di 2-ossindoli (Schema 1.18).
[153b]
 In questo caso lo 
stadio chiave è la reazione del substrato racemo 121 con DTAD (63c), in presenza del 
complesso chirale di Ni(II) con il legante 122-H2. L’agevole rimozione dei gruppi Boc del 
prodotto 123, seguita da idrogenolisi del legame N-N dell’idrazina 124 e reazione dell’amina 
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125 con l’isocianato 114 conduce infine a 120 (73% di resa complessiva). Quest’ultimo è un 
intermedio noto nella preparazione di AG-041R (cfr.Schema 1.17). 
 
Schema 1.18. Sintesi formale di AG-041R di Shibasaki 
 
Un modo semplice per accedere a 3-ammino-2-ossindoli sostituiti in posizione 3 può essere 
quello di effettuare un’addizione nucleofila al gruppo C=N di chetimmine derivanti 
dall’Isatina (109). Data la bassa reattività dei substrati e la difficoltà di controllo  
 
 
 
Schema 1.19. Sintesi catalitica asimmetrica di AG-041R di Shibata. 
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enantiofacciale, effettuare questa trasformazione in modo enantioselettivo non è però un 
compito sempre banale.
[158]
  
Nonostante questi potenziali problemi, nel 2012, Shibata e collaboratori hanno descritto una 
sintesi organocatalitica enantioselettiva di AG-041R, basata sul concetto appena esposto 
(Schema 1.19).
[159]
 In questo caso la sequenza ha avuto inizio con la N-Boc immina 126, che 
è stata sottoposta ad addizione decarbossilativa asimmetrica del mono(tioestere) malonico 127 
in ciclopentil-metil etere (CPME) e in presenza del catalizzatore alcaloidico bifunzionale 128. 
Il prodotto 129 (ottenuto in buona resa e ragionevole purezza enantiomerica) è stato trattato 
con metossido di magnesio a dare l’estere metilico 130. Quest’ultimo è stato a sua volta 
carbamoilato con 114 in alcol esafluoro-iso-propilico (HFIP), ottenendo un derivato 131 la cui 
ricristallizzazione è risultata in un notevole incremento di ee. I successivi stadi di 
saponificazione del gruppo estereo e condensazione con p-toluidina hanno infine consentito di 
ottenere AG-041R in alta purezza enantiomerica (33% di resa complessiva).  
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2. RISULTATI E DISCUSSIONE 
Se si considera quanto discusso nel precedente capitolo, risulta evidente che l’esplorazione 
delle potenzialità dei CFR per applicazioni di chimica fine (di tipo enantioselettivo e non) è 
appena agli inizi. Di conseguenza, i lavori fin qui riportati lasciano aperti molti interrogativi 
circa l’effettiva convenienza di tale approccio alla sintesi organica. Limitando l’attenzione ai 
CFR di tipo enantioselettivo, questi problemi irrisolti possono essere riassunti osservando che 
non esistono ad oggi esempi di dispositivi che combinano una preparazione effettivamente 
scalabile con livelli di (stereo)selettività e produttività nettamente competitivi rispetto a quelle 
dei corrispondenti sistemi catalitici omogenei. Quest’ultimo aspetto risulta particolarmente 
critico, dal momento che lo sviluppo di un CFR (o, più in generale, di un sistema catalitico 
supportato) richiede un impegno sintetico addizionale rispetto al catalizzatore solubile. 
Tralasciando altre considerazioni (possibilità di produzione in continuo, purificazione 
semplificata del prodotto, ecc.), è evidente che tale impegno deve essere ripagato in larga 
parte da una vita operativa del dispositivo che risulti ‘sufficientemente’ lunga. A questo 
proposito Connon e collaboratori hanno genericamente proposto che un sistema catalitico 
recuperabile dovrebbe poter essere riciclato almeno trenta volte per risultare decisamente 
competitivo con l’analogo non modificato.[160] Un’analisi più puntuale, che tiene conto sia 
della produttività espressa come total turnover number (TTN = moli totali di prodotto per 
mole iniziale di catalizzatore) che dell’andamento della stereoselettività, è stata invece 
introdotta dal gruppo di ricerca nel quale si è svolta la presente Tesi.
[144c, 161]
 
In pratica, il raggiungimento dell’obiettivo sopra esposto può essere ostacolato da diversi 
fattori. Alcuni di questi hanno a che fare con problemi di natura prettamente chimica, come la 
disattivazione del catalizzatore supportato (metallico o metal-free) in seguito a trasformazioni 
irreversibili,
[38d]
 oppure con il leaching di componenti del sistema catalitico a causa di una 
bassa costante di complessazione legante-metallo o dell’errata progettazione del materiale.[133]  
Nel caso dei dispositivi a flusso, un problema addizionale è costituito dalla tendenza dei CFR 
ad intasarsi a causa della deposizione di materiale solido o polimerico, introdotto con i 
reagenti o formato nel CFR in seguito alla reazione catalizzata. Inoltre, i recenti progressi nel 
campo della meccanochimica
[162]
 suggeriscono che il prolungato passaggio di una fase liquida 
attraverso un dispositivo contenente un catalizzatore IPB potrebbe causare il distacco delle 
unità supportate come risultato della rottura di legami covalenti sotto l’effetto delle forze di 
attrito viscoso. Ad esempio, sebbene gli anelli 1,2,3-triazolici siano stabili termicamente e 
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inerti verso molti reagenti,
[163]
 Bielawski
[164]
 e collaboratori hanno dimostrato che in seguito 
ad appropriate sollecitazioni meccaniche tale unità strutturale va incontro ad una retro-
cicloaddizione. Nell’ambito dello sviluppo di CFR contenenti sistemi catalitici immobilizzati 
tramite click-chemistry (paragrafo 1.5E e questa Tesi), tale fenomeno avrebbe come 
conseguenza il progressivo leaching della specie attiva e porrebbe pertanto un limite alla vita 
operativa del dispositivo. 
Come notato nel precedente capitolo, il risultato complessivo dei problemi appena esposti è 
che i CFR fino ad oggi riportati in letteratura sono caratterizzati da valori di TOS (time on 
stream) dell’ordine di qualche ora o, nei casi migliori, di poco meno di 100 h.[48g] [50, 165] 
Partendo da queste considerazione, nel presente lavoro di Tesi è stato deciso di esplorare la 
possibilità di sviluppo di un CFR con una vita operativa effettiva superiore di almeno un 
ordine di grandezza rispetto a quello che era lo stato dell’arte. Con tale obiettivo l’attenzione è 
stata rivolta verso gli eteri piridazinici degli alcaloidi di Cinchona, la cui immobilizzazione su 
resine polistireniche era stata recentemente messa a punto in questo laboratorio.
[144c]
 Come 
discusso nel precedente capitolo (paragrafo 1.5), tale scelta presentava infatti il vantaggio che 
derivati ancorabili tramite click-chemistry potevano essere ottenuti tramite una sintesi 
semplice e scalabile. Inoltre, il lavoro di Dottorato di R. P. Jumde Tesi aveva dimostrato che 
materiali di tipo gel come 103 erano degli eccellenti organocatalizzatori IPB riciclabili in 
reazioni di dimerizzazione di cheteni
[144c]
 e, soprattutto, nella -amminazione di ossindoli.[78]  
A questo proposito, è importante osservare che alcune prove effettuare con reattori packed-
bed contenenti la resina funzionalizzata avevano indicato la possibilità di condurre le due 
trasformazioni asimmetriche in condizioni di flusso continuo.
[152, 166]
 Sfortunatamente, la 
tendenza dei beads di resina gel a rigonfiare nel mezzo di reazione ha però invariabilmente 
condotto a difficoltà di gestione dei dispositivi, con continui intasamenti o, nel caso di un chip 
in vetro, persino con rottura del reattore. D’altra parte, un’indagine preliminare sulla 
preparazione di CFR di tipo monolitico mediante la sequenza copolimerizzazione-grafting 
presentava altri inconvenienti. Ad esempio, la formazione di monoliti tipo Fréchet a partire da 
4-azidometilstirene (102) come co-monomero funzionale e DVB (20) come reticolante ha 
fornito supporti che mostravano una contro-pressione troppo elevata. Al contrario, dispositivi 
ottenuti conducendo la copolimerizzazione dei medesimi monomeri in condizioni HIPE (cfr. 
paragrafo 1.3c) presentavano una bassa resistenza al flusso del liquido ma, come già detto, 
anche rese di ancoraggio molto basse nello stadio di grafting del derivato chirale.
[78]
 
Quest’ultimo risultato, persino peggiore di quanto già riscontrato in batch con resine 
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polistireniche macroporose,
[144c]
 ha confermato la difficoltà nell’uso della click-chemistry per 
l’ancoraggio di piccole molecole organiche a supporti altamente reticolati. Volendo 
comunque sviluppare un dispositivo monolitico, in considerazione dei vantaggi che questi 
sistemi hanno rispetto a quelli packed-bed e wall-coated (paragrafo 1.3) nel presente lavoro di 
Tesi è stato deciso di invertire l’ordine degli stadi sintetici: prima impiegare la cicloaddizione 
catalizzata azide/alchino per preparare un opportuno monomero stirenico e poi incorporare 
quest’ultimo nel monolite, mediante co-polimerizzazione in condizioni tipo Fréchet.  
Come descritto nei paragrafi successivi, il comportamento catalitico dei CMR preparati è stato 
valutato nella reazione di -amminazione asimmetrica di una serie di 2-ossindoli-3-sostituiti. 
Tale scelta è stata suggerita dall’elevata riciclabilità mostrata in batch dal materiale 103,[78] 
nonché dal potenziale interesse sintetico dei 2-ammino-2-ossindoli (paragrafo 1.6). In 
quest’ultima prospettiva, nella parte conclusiva del presente lavoro di Tesi è stata infine 
brevemente esaminata la possibilità di adattare la chimica di -amminazione asimmetrica alla 
preparazione del composto biologicamente attivo AG-041R. 
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2.1. Sintesi della 4-(1-((4-vinilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-3,6-bis(10,11-diidro-9-O-chinidinil)-4-(es-5-in-1-
il)piridazina (157). 
Il primo obiettivo di questo lavoro è stato quello di preparare un CMR monolitico contenete 
l’alcaloide di Cinchona idrochinidina, immobilizzato covalentemente. Per fare questo è stato 
necessario preparare il derivato dimerico dell’alcaloide, con scaffold piridazinico, idoneo per 
l’immobilizzazione tramite la reazione di cicloaddizione 1,3-dipolare (click chemistry).  
Il prodotto 97a è stato preparato secondo la procedura descritta in letteratura (Schema 
2.1).
[144b, 144c]
  
 
Schema 2.1. Sintesi di 97a. 
 
La sequenza sintetica è iniziata con la preparazione della diclorotetrazina (132) e la sua 
reazione con un eccesso di 1,7-ottadiino (133), a dare una cicloaddizione di Diels-Alder a 
richiesta elettronica inversa seguita da estrusione di N2. Dopo purificazione tramite 
ricristallizzazione, la dicloropiridazina ottenuta (134) è stata fatta reagire con idrochinidina 
(27) e KOH in toluene, con rimozione azeotropica dell’acqua formata. La sostituzione 
nucleofila sull’anello eterociclico è stata condotta impiegando una quantità poco più che 
stechiometrica di base inorganica (1.1 equiv.), poiché l’uso di un eccesso può portare alla 
formazione di coprodotti probabilmente derivanti dall’isomerizzazione alchino-allene della 
catena laterale.
[144c]
 Dopo 12 h di riscaldamento l’analisi 1H NMR ha mostrato la formazione 
del prodotto desiderato 97a (70%), in miscela con l’acaloide 27 non reagito (23%) e con una 
piccola quantità del composto 135 (7%), contenente una sola unità alcaloidica sul nucleo 
eterociclico (cfr. Parte Sperimentale).
[167]
 Poiché il contaminante principale (27) non poteva 
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essere coinvolto nella cicloaddizione 1,3-dipolare catalizzata da Cu(I), essendo privo della 
necessaria unità acetilenica, il prodotto 97a grezzo non è stato purificato ma impiegato 
direttamente nello stadio di click (Schema 2.2).  
 
Schema 2.2. Sintesi del monomero chirale 136. 
 
Per questo scopo 97a grezzo è stato fatto reagire 2 equivalenti di 4-azidometilstirene (102) in 
presenza di una quantità catalitica da CuCl e del legante TBTA (137), che aveva la funzione 
di stabilizzare il sale di Cu
I
 rispetto all’ossidazione e al disproporzionamento.[168]  
Dopo 24 h di agitazione a temperatura ambiente l’analisi TLC ha indicato la scomparsa del 
substrato 97a e del contaminante 135 e la formazione di due nuovi prodotti. Questi risultati 
sono stati confermati dall’analisi 1H NMR di un prelievo, che ha mostrato la scomparsa 
dell’unità acetilenica dei composti piridazinici di partenza e la comparsa di due nuovi 
singoletti a 7.17 e 7.13 ppm. Sulla base dei dati di letteratura,
[167]
 questi ultimi potevano 
essere attribuiti all’unico protone dell’unità triazolica dei due prodotti di click (136 da 97a e 
138 da 135, cfr. Parte Sperimentale). Il grezzo è stato quindi sottoposto a purificazione 
mediante cromatografia flash, ottenendo una frazione di 136 come una schiuma solida che 
forniva una singola macchia all’analisi TLC (48% di resa, calcolata sulla base della 
composizione del substrato).  
Il nuovo composto è stato caratterizzato mediante misura dello spettro di massa, analisi 
1
H 
NMR e 
13
C NMR e misura del potere ottico rotatorio. 
Lo spettro MS-ESI in ioni positivi, mostrava due picchi principali: il primo a m/z = 969 (picco 
base) corrispondente a [M + H
+
], il secondo a m/z = 993, corrispondente allo ione [M + Na
+
].  
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Lo spettro 
1
H NMR (Figura 2.1) risultava piuttosto simile a quello di 97a,
[144b, 144c, 167]
 ma con 
alcune differenze significative che confermano la struttura proposta: 
 
 Per quanto riguarda la zona aromatica si osservano i segnali attesi per i protoni 
dei due nuclei chinolinici non equivalenti (a-e, a’-e’), in parte sovrapposti a 
quelli t-u attribuibili all’anello aromatico dell’unità stirenica. Inoltre, a 7.17 
ppm è evidente un singoletto che per confronto con composti simili,
[144b, 144c]
 
può essere assegnato al protone r sull’anello triazolico. 
Nella zona alifatica la variazione più rilevante rispetto a 97a è l’assenza del 
segnale di tripletto a 1.99 ppm, relativo all’unità acetilenica, e del doppio 
tripletto a 2.29 ppm, relativo ai protoni in posizione propargilica. Al contrario, 
nello spettro di 136 si possono notare tre nuovi segnali, rispettivamente a 5.75 
ppm, 5.48 ppm e 5.28 ppm. La prima risonanza, che si presenta come un 
singoletto ed integra per due protoni, può essere attribuita ai protoni s, s’del 
CH2 benzilico di 136. Per quanto siano diastereotopici, tali nuclei si trovano 
lontano dalla porzione chirale della molecola ed è quindi ragionevole che 
possano risultare isocroni.  
I due segnali a 5.75 ppm e 5.28 ppm si presentano come doppietti, il primo con 
J = 17.6 Hz ed il secondo con J = 10.9 Hz. Queste risonanze possono essere 
assegnate ai protoni vinilidenici w, w’, con il corrispondente protone metinico y 
che fornisce invece il multipletto attorno a 6.4 ppm.  
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Figura 2.1. Ipotesi di assegnamento della zona aromatica ed alifatica dello spettro 1H NMR del composto 136 
(CDCl3, 600 MHz, alcune lettere si riferiscono a coppie di protoni diastereotopici). I segnali di CHCl3 e AcOEt 
sono marcati con un asterisco. 
 
Senza entrare nei dettagli la struttura di 136 è ulteriormente confermata dallo spettro 
13
C 
NMR del composto (parte sperimentale) che mostra risonanze compatibili, per numero e 
posizione, con la struttura in esame. 
 
2.2. Preparazione dei minireattori monolitici. 
Considerati i risultati precedentemente ottenuti nella reazione di -amminazione asimmetrica 
in batch (paragrafo 1.5E), anche per la preparazione dei CFR monolitici è stato deciso di 
impiegare materiali a base polistirenica. Per quanto riguarda le dimensioni del reattore, sono 
state selezionate due colonne in acciaio inossidabile di tipo HPLC, entrambe di 0.46 cm di 
diametro interno e con lunghezza l pari a 10 cm (CFR-1) o 15 cm (CFR-2). Sulla base di 
quanto discusso nel paragrafo 1.3, questa scelta colloca i dispositivi sviluppati nel campo dei 
minireattori a flusso. 
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Il metodo scelto per preparare i CFR monolitici si è basato sul processo di mold 
copolymerization descritto da Fréchet.
[64]
 La procedura consiste nel riempire la colonna (lo 
“stampo”) con la soluzione di feed (composta da monomero funzionale, agente reticolante, 
iniziatore radicalico e porogeni) e, dopo aver sigillato il tutto, nell’effettuare la 
polimerizzazione mediante riscaldamento (Figura 2.2). 
 
Figura 2.2. Preparazione del monolita macroporoso tramite il processo di “molding” descritto da Fréchet. 
 
Le condizioni sperimentali utilizzate nel presente studio si sono basate su quanto descritto da 
Luis e collaboratori per la preparazione di CFR monolitici 19a,b, contenenti unità di 
TADDOL (cfr. paragrafo 1.3c).
[18]
 In particolare, il monomero chirale 136 (20 mol%) e DVB 
(20, 80 mol%) sono stati sottoposti a copolimerizzazione radicalica iniziata da AIBN, in una 
soluzione contenente 1-dodecanolo e toluene come agenti porogeni (Schema 2.3). Il rapporto 
di questi due componenti (3:1 v/v) è stato scelto in modo da ottenere un materiale 
caratterizzato dalla presenza sia di pori convettivi (necessari, come discusso, per consent ire il 
flusso attraverso il CFR), sia di micro- e mesopori (richiesti per avere un’elevata area 
superficiale).
[18]
 Inoltre, il contenuto complessivo di porogeni nella miscela di feed è stato 
fissato al valore standard per queste polimerizzazioni (circa 60 vol%), in modo da preparare 
dispositivi che presentassero un significativo volume libero interno (attorno al 60%, 
appunto).
[15]
 
In dettaglio, la preparazione dei CFR ha comportato la preparazione della soluzione di feed 
mediante mescolamento dei vari componenti in una provetta. Dopo deossigenazione mediante 
gorgogliamento di N2, la miscela è stata trasferita nella colonna in acciaio, chiusa all’estremità 
inferiore e mantenuta in un provettone flussato con azoto. La colonna è stata quindi sigillata 
sotto azoto, pesata per determinarne il contenuto di miscela di feed e poi immersa in un bagno 
ad olio termostatato alla temperatura di 70°C. Dopo un tempo di polimerizzazione di 21-24 h, 
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la colonna è stata rimossa dal bagno ad olio e, dopo raffreddamento e lavaggio esterno con 
etere etilico, è stata pesata nuovamente per confermare che non vi fossero state perdite 
durante la polimerizzazione. Una delle estremità del dispositivo è stata quindi collegata ad 
una pompa HPLC e il monolite polimerico contenuto al suo interno è stato lavato con THF 
anidro (0.10-0.04 mL min
-1
) per rimuovere i porogeni ed eventuali monomeri non 
polimerizzati. Questa operazione è stata eseguita finché nei lavaggi non è stata più osservata 
la presenza di sostanze rilevabili all’UV (~24 h). A tale proposito è comunque importante 
osservare che l’analisi 1H NMR dei lavaggi ha escluso la presenza di quantità significative di 
derivati alcaloidici. Questo risultato ha confermato la sostanziale completezza del processo di 
formazione del monolite e, pertanto, l’incorporazione pressoché quantitativa del precursore 
chirale nel reattore. La caratterizzazione dei materiali ottenuti in queste condizioni è stata 
effettuata mediante IR e misure di area superficiale (assorbimento di N2, metodo BET).
[169]
 I 
CFR sono stati inoltre valutati dal un punto di vista fluidodinamico, misurando la contro-
pressione esercitata della colonna quando vi era fatto fluire THF a valori crescenti di portata. 
 
Schema 2.3. Preparazione dei reattori monolitici CFR-1 e CFR-2. 
 
2.2.1. Dispositivo CFR-1. 
Il primo CFR monolitico (CFR-1) è stato preparato utilizzando la colonna HPLC da 10 cm di 
lunghezza e una miscela di feed costituita da 6 wt% di 136, 36 wt% di DVB (20), 15 wt% di 
toluene e 42 wt% di 1-dodecanolo (AIBN 1 wt% rispetto ai monomeri). La composizione 
corrisponde all’anticipato rapporto 40/60 fra monomeri e porogeni e a un carico di organoca-
talizzatore nel monolite finale pari a 0.12 mmol g
-1
.  
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La determinazione BET dell’area superficiale del materiale ha fornito un valore relativamente 
elevato (240 m
2
 g
-1
), che suggerisce un significativo contenuto di piccoli pori.
†
 Inoltre, come 
si può osservare nella Figura 2.3 la colonna ha fornito una contropressione inferiore ai 5 Kg 
cm
-2
 per valori di flusso di THF fino a 0.05 mL min
-1
 (50 µL min
-1
). Oltre a evidenziare 
indirettamente la presenza di pori convettivi nel monolite, tale comportamento ha confermato 
la possibilità di impiego del CFR in trasformazioni organocatalitiche a flusso condotte con 
sistemi basati su pompe a siringa (paragrafo 2.3).  
 
 
Figura 2.3. Contro-pressione in funzione della portata per il reattore CFR-1 (Condizioni: THF, 25°C). 
 
2.2.2. Dispositivo CFR-2. 
Il secondo CFR monolitico (CFR-2) è stato preparato utilizzando la colonna HPLC da 15 cm 
di lunghezza e una miscela di feed costituita da 17 wt% di 136, 25 wt% di DVB (20), 15 wt% 
di toluene e 42 wt% di 1-dodecanolo (AIBN 1 wt% rispetto ai monomeri). Anche in questo 
caso la composizione è stata scelta in modo da conformarsi al rapporto standard 40/60 fra 
monomeri e porogeni. Al contrario, rispetto a CFR-1 il rapporto tra monomero chirale (136) e 
DVB (20) è stato incrementato, con l’obiettivo di ottenere un monolite contenente un carico di 
organocatalizzatore superiore (0.41 mmol g
-1
). Grazie anche alla maggior lunghezza della 
                                               
† Sfortunatamente, il metodo di misura disponibile (single point) forniva solo il valore di area superficiale e non 
la curva di distribuzione della porosità. Quest’ultimo tipo di informazione richiederebbe la determinazione 
dell’isoterma di adsorbimento completa o, per i macropori, l’impiego di tecniche di misura alternative (es. 
porosimetria a mercurio). 
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colonna, CFR-2 risultava perciò contenere una quantità di derivato chirale circa cinque volte 
maggiore che CFR-1.  
Nonostante il minor grado di reticolazione, anche CFR-2 ha mostrato caratteristiche fluido-
dinamiche accettabili per gli scopi di questo lavoro. Infatti, come si può osservare nella 
Figura 2.4 il dispositivo poteva essere impiegato con flussi fino a 50 µL min
-1
 senza eccedere 
i 5 Kg cm
-2
 di contro-pressione. A tale proposito è interessante notare che, a differenza del 
CFR-1, nel caso del reattore ora in esame il profilo della pressione presentava un incremento 
piuttosto brusco in corrispondenza di portate dell’ordine di a 75 µL min-1. Tale fenomeno, 
probabilmente legato alla minor rigidità del monolite (e quindi alla sua più spiccata tendenza 
a collassare ad alti flussi), non ne ha comunque precluso l’utilizzo per le prove di catalisi 
asimmetrica in continuo di questa Tesi. 
 
Figura 2.4. Contro-pressione in funzione della portata per il reattore CFR-2 (Condizioni: THF, 25°C). 
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2.3. Reazione di -amminazione di 2-ossindoli-3-sostituiti. 
Come anticipato, gli eccellenti risultati ottenuti in batch nella -amminazione con 
organocatalizzatori alcaloidici supportati,
[78]
 nonché l’interesse sintetico dei 3-ammino-2-
ossindoli-3-sostituiti,
[153a, 170]
 hanno spinto a selezionare questa trasformazione asimmetrica 
come banco di prova dei CFR monolitici preparati nella presente Tesi. 
 
2.3.1. Sintesi dei substrati ossindolici. 
Una prima serie di substrati per le prove di catalisi sono stati preparati attraverso procedure 
già descritte in letteratura e riassunte nello Schema 2.4. 
 
Schema 2.4. Preparazione dei substrati 2-ossindolici-3-sostituiti con gruppi benzilici e cinnamilici. 
 
L’N-alchilazione dell’Isatina (109) con bromuro di benzile (139) ha fornito il derivato protetto 
140, il cui gruppo carbonilico in posizione 3 è stato ridotto con idrazina monoidrato in 
condizioni tipo Wolff-Kishner. In questo modo è stato possibile ottenere il 2-ossindolo 141, 
che è stato utilizzato come intermedio comune per la preparazione di tutta una serie di 
substrati recanti al C-3 un gruppo benzilico (eventualmente sostituito sull’anello aromatico) o 
cinnammilico. 
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Per la sintesi del primo tipo di derivati (Schema 2.4a), 141 è stato sottoposto a condensazione 
aldolica con un’aldeide aromatica (142a-f) in presenza di una quantità catalitica di pirrolidina. 
Il prodotto grezzo risultante (143a-f) è stato poi ridotto con boroidruro di sodio in metanolo, a 
dare il corrispondente 2-ossindolo-3-sostituito (144a-f) che è stato purificato mediante 
ricristallizzazione o cromatografia flash.
[101b, 102]
  
Per la preparazione del derivato cinnamilico (Schema 2.4b), 141 è stato invece deprotonato 
con NaH e l’enolato risultante è stato alchilato con bromuro di cinnammile (145). Nonostante 
questa procedura sia descritta in letteratura,
[113]
 varie prove effettuate nel presente lavoro 
hanno invariabilmente fornito una miscela del desiderato prodotto monosostituito (146) e di 
quello disostituito (147), in rapporto 2:1 (
1
H NMR). Poiché la separazione cromatografica dei 
due componenti è risultata poco efficiente, tale miscela è stata utilizzata tal quale nelle 
reazioni di -amminazione.  
Con l’obiettivo di ottenere substrati modello per valutare una possibile sintesi enantioselettiva 
di AG-041R (paragrafo 2.5), sono stati preparati anche una serie di derivati 2-ossindolici 
caratterizzati dalla presenza di un sostituente etossicarbonilmetilico alla posizione 3. In 
generale, la sintesi di questi substrati ha coinvolto una reazione di olefinazione fra un 
opportuno derivato dell’Isatina e un carbanione stabilizzato al fosforo (148 o la base 
coniugata di 149), seguita da riduzione con boroidruro di sodio del doppio legame C-C 
formatosi nello stadio precedente (Schema 2.5). 
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Schema 2.5. Preparazione dei substrati 2-ossindolici contenenti un sostituente etossicarbonilmetilico alla 
posizione 3. 
 
Una prima prova condotta con l’Isatina non protetta (109) e il reattivo di Wittig 2-
(trifenilfosforaniliden)acetato di etile (148) ha confermato la possibilità di ottenere il 
composto 150.
[171]
 Comunque, la presenza di un equivalente di ossido di trifenilfosfina nel 
prodotto grezzo ne ha precluso la completa purificazione per ricristallizzazione. In effetti, 
impiegando il tert-butilmetiletere (TBME) come solvente è stato osservato un certo 
arricchimento nel composto desiderato; la presenza di contaminanti residui ha però imposto di 
purificare ulteriormente il prodotto, questa volta mediante l’impiego della cromatografia flash 
(resa 61% su due passaggi). Per ovviare a questo inconveniente l’attenzione è stata rivolta al 
reattivo di Horner-Emmons-Wadsworth, trietilfosfonacetato (149).
[172]
 Anche in questo caso 
la reazione di olefinazione è risultata procedere regolarmente (Schema 2.5a), fornendo un 
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prodotto grezzo già caratterizzato da una buona purezza. La ricristallizzazione di quest’ultimo 
ha fornito 150 puro, con una resa leggermente inferiore rispetto alla prova precedente (47% su 
due passaggi) ma senza necessità di ricorrere a separazioni cromatografiche. La riduzione di 
150 con boroidruro di sodio ha infine condotto al corrispondente 2-ossindolo-3-sostituito 
151.
[172]
 
In considerazione della più semplice purificazione dei prodotti ottenuti in condizioni Horner-
Emmons-Wadsworth, il fosfonacetato 149 è stato direttamente impiegato per la sintesi dei 
rimanenti derivati ossindolici N-protetti. Partendo dall’intermedio 140 già visto, è stato 
possibile in questo modo ottenere il composto 152 (Schema 2.5b). Analogamente, 
l’alchilazione dell’Isatina (109) con il bromuro di 4-metossibenzile (148) ha fornito 
l’intermedio 154 in buona resa (Schema 2.5c);[173] l’olefinazione/riduzione di quest’ultimo ha 
poi consentito di ottenere quantità adeguate per gli scopi del presente lavoro del composto 
155, contenente un gruppo protettore p-metossibenzilico (PMB).   
Per ottenere un substrato caratterizzato dalla presenza del gruppo 2,2-dietossietilico che si 
ritrova sull’atomo di azoto di AG-041R, l’Isatina (109) è stata sottoposta ad alchilazione con 
il bromuro 156 e, successivamente, alla solita sequenza olefinazione/riduzione (Schema 
2.5d). A differenza degli altri composti N-sostituiti fin qui discussi, l’iniziale stadio di 
alchilazione ha comportato notevoli problemi a causa delle basse conversioni osservate dopo 
qualche ora di reazione e della formazione di molti sottoprodotti, a tempi più lunghi. Per 
cercare di aggirare tale problema, già notato in letteratura,
[174]
 sono state effettuate diverse 
prove cambiando la base (KH, CaH2),
[175]
 la temperatura e il tempo di reazione. È stato anche 
fatto un tentativo in condizioni di reazione bifasiche con catalisi a trasferimento di fase 
(CH2Cl2/NaOH, 
t
Bu4N
+
HSO4), senza che alcuna di queste prove abbia comunque permesso di 
ottenere conversioni ragionevoli di 109 in 157. Solo utilizzando K2CO3
[176]
 o NaH
[174]
 è stata 
osservata la formazione di quantità apprezzabili del prodotto desiderato. Anche in questo 
caso, la necessità di ripetute separazioni cromatografiche per ottenere il composto in forma 
analiticamente pura ha però condotto a rese finali molto basse (12-14%). La successiva 
reazione di 157 con il fosfonoacetato 149 e riduzione con boroidruro di sodio dell’intermedio 
olefinico ha poi fornito il prodotto 158 (resa 43% su due passaggi). 
Infine, per preparare un derivato contenente un gruppo elettron-attrattore sull’atomo di azoto, 
l’intermedio 150 già mostrato è stato fatto reagire con l’anidride (Boc)2O in presenza di 
DMAP (Schema 2.6).
[177]
 Dopo 1 h di agitazione a temperatura ambiente l’analisi TLC ha 
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mostrato la completa conversione del substrato e la formazione di un componente meno 
trattenuto.  
 
Schema 2.6. Sintesi di 159 e formazione del sottoprodotto 160. 
 
Tale intermedio è stato isolato con procedura estrattiva e poi direttamente sottoposto al 
successivo stadio di riduzione con boridruro di sodio in THF/CH3OH (1:1). Quest’ultima 
reazione è risultata particolarmente veloce: appena terminato lo sviluppo di gas (dalla 
decomposizione dell’idruro in MeOH) un’analisi TLC che ha infatti evidenziato la completa 
scomparsa dell’intermedio notato sopra. Il prodotto grezzo è stato pertanto isolato e purificato 
mediante cromatografia flash, ottenendo una frazione principale che mostrava una singola 
macchia alla TLC. Nonostante questo, lo spettro IS-MS del campione (Parte Sperimentale) ha 
mostrato picchi compatibili con la presenza del composto atteso (159), in miscela con un 
prodotto (160) la cui massa molecolare corrispondeva all’addizione di una molecola di MeOH 
al precedente. Analogamente, lo spettro 
1
H NMR ha evidenziato la presenza di due composti 
distinti, in rapporto 1:2. La serie di segnali di intensità minore risultava compatibile con la 
struttura di 159. I segnali più intensi apparivano invece di più difficile interpretazione, anche 
se risultava probabile la presenza di un gruppo metossilico. La delucidazione della struttura 
del composto incognito è stata possibile dopo trattamento della miscela di 159 e 160 con 
DEAD (63a) e (DHQD)2PHAL (30a). In queste condizioni 159 ha regolarmente subito 
reazione di -amminazione asimmetrica (paragrafo 1.4) mentre 160 è stato recuperato intatto, 
dopo agevole separazione cromatografica. Il campione purificato è stato sottoposto a misure 
NMR mono- e bidimensionali, la cui analisi ha infine consentito di identificare la struttura di 
160 con quella del prodotto di metanolisi del gruppo ammidico di 159. La logica di questa 
attribuzione è mostrata nella Figura 2.5, mente la Figura 2.6 riporta lo spettro protonico 
assegnato.  
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Figura 2.5. Caratterizzazione strutturale di 160. 
 
Figura 2.6. Spettro 1H NMR del prodotto 160 (CDCl3, 600 MHz). 
 
In breve, il protone ammidico è stato individuato sulla base del valore di spostamento chimico 
(7.37 ppm) e dell’assenza di picchi di etero-correlazione con 13C nella mappa HSQC.  
A partire dal protone ammidico la risonanza centrata a 4.28 ppm è stata attribuita al protone 
H6 sulla base della sua correlazione dipolare osservata negli esperimenti 2D ROESY, della 
sua molteplicità e del valore di spostamento chimico. Dalla mappa COSY è stato quindi 
dedotto che i segnali centrati a 3.30 ppm e 2.69 ppm appartengono ai protoni H7/H7’, in 
quanto sono scalarmente accoppiati con H6 e corrispondono ad una coppia di protoni 
metilenici (HSQC). La risonanza centrata a 7.15 ppm è stata attribuita al protone H5 sulla base 
della sua correlazione dipolare negli esperimenti 2D ROESY con H6.  
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A partire da H5 sono stati poi individuati i protoni dell’anello aromatico, sfruttando per questo 
scopo le mappe COSY e TOCSY: H2 a 7.67 ppm, H3 a 7.24 ppm e H4 a 7.07 ppm. 
In maniera analoga, considerando posizione, molteplicità e intensità dei segnali, nonché le 
correlazioni visibili nelle mappe COSY e HSQC, sono stati attribuite le risonanze per il 
gruppo etilico (H9 a 1.20 ppm e H8/8’ a 4.10 ppm), quello tert-butilico (H11 a 1.51 ppm ppm) e 
quello metossilico (H10 a 3.65 ppm).  
Un esame più dettagliato delle mappe di etero-correlazione HSQC (accoppiamento diretto) e 
HMBC (accoppiamento long-range) hanno successivamente consentito di assegnare in 
maniera completa anche lo spettro 
13
C della sostanza incognita. Gli esiti di questa analisi sono 
risultati in accordo con la struttura 160 proposta. In particolare, l’osservazione di una debole 
etero-correlazione long-range fra i protoni H10 del gruppo metossilico e l’atomo di carbonio 
che risuona a 173.4 ppm ha confermato la presenza di un frammento corrispondente all’estere 
metilico mostrato. 
Confrontando quanto ottenuto con tutti gli altri substrati 2-ossindolici fin qui discussi, si può 
ipotizzare che la facile metanolisi del gruppo ammidico di 159 sia legata alla presenza 
sull’atomo di azoto del sostituente elettron-attrattore Boc. L’inconveniente costituito dalla 
formazione di 160 potrebbe essere aggirato impiegando un mezzo di reazione non protico o, 
forse, un alcol meno nucleofilo di MeOH (es. iso-PrOH). Comunque, i bassi livelli di 
enantioselettività osservati nella -amminazione di 159 (paragrafo 1.4) hanno reso 
l’ottimizzazione di questo passaggio sintetico di scarso interesse per gli scopi del presente 
lavoro. 
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2.3.2. Reazioni di -amminazione asimmetriche a flusso continuo 
con CFR-1 e CFR-2 e prove di confronto in fase omogenea. 
 
Per quanto riguarda la definizione delle condizioni di reazione, gli studi di riferimento in fase 
omogenea (paragrafo 1.4) erano quelli di Zhou (eteri pirimidinici 33 in CH2Cl2)
[122]
 e, 
soprattutto, di Liu e Chen (eteri ftalazinici 30 in solventi alogenati)
[102]
 e di Barbas III (eteri 
ftalazinici 30 in Et2O).
[101b]
  
Inoltre, il trasferimento del processo in batch dalla fase omogenea a quella eterogenea aveva 
richiesto alcune modifiche minori, in particolare l’impiego di THF come solvente. Con tale 
variazione, i risultati della reazione con l’etere piridazinico su resina di Merrifield (103) 
risultavano simili a quelli di Barbas III con l’organocatalizzatore solubile. In particolare, 
elevati valori di enantioselettività erano riscontrati nell’-amminazione con azodicarbossilato 
di etile (63a) di substrati N-protetti con un gruppo benzilico e recanti in posizione 3 un 
sostituente allilico, cinnamilico o benzilico.
[78]
  
Visti i promettenti risultati, queste ultime condizioni sono state adottate come punto di 
partenza per le prove a flusso continuo con CFR-1 e CFR-2.  
Tipicamente, le razioni sono state condotte nel sistema mostrato nella Figura 2.7, costituito 
da due siringhe gas-tight (Hamilton) contenenti le soluzioni in THF dei reagenti separati, un 
T-mixer in acciaio e il reattore a flusso CFR-1 o CFR-2 preparato come descritto nel paragrafo 
2.2. 
 
Figura 2.7. Schema del dispositivo utilizzato per le prove di -amminazione a flusso continuo. 
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Le connessioni fra i vari elementi sono state realizzate con tubo in PTFE da 1/16” di diametro 
esterno, mentre il movimento dei reagenti è stato ottenuto alloggiando le due siringhe in una 
syringe pump a due canali prodotta dalla ditta WPI. I prodotti eluiti all’uscita del reattore sono 
stati raccolti in una provetta Schlenk, mantenuta al riparo dalla luce (come il resto degli 
elementi trasparenti) per evitare reazioni fotochimiche dell’azodicarbossilato.  
L’attrezzatura descritta è stata inizialmente impiegata per studiare la reazione di -
amminazione nel minireattore a flusso continuo CFR-1 (Tabella 2.1). 
 
Il collaudo del dispositivo è stato eseguito con l’-amminazione del 1,3-dibenzilossindolo 
(144a) con il DEAD (63a), in condizioni il più possibile identiche a quelle ottimizzate per 
l’organocatalizzatore supportato 103 in batch.[78] In particolare, è stato impiegato un eccesso 
di DEAD (63a) ed è stata impiegata una soluzione 0.22 M di 144a in THF in modo che, 
mescolandosi con la soluzione del reagente amminante si realizzasse una concentrazione circa 
0.11 M nel reattore. Inoltre, in questa prima prova la quantità di 2-ossindolo è stata scelta in 
modo tale che il rapporto finale substrato/catalizzatore (S/C) corrispondesse al valore 
utilizzato in batch (5/1, cioè 20 mol% di carico catalitico).
[78]
 
Impostando un flusso pari a 0.5 L min-1 per canale, il prodotto (161a) è stato isolato con 
eccellente resa (93%) ed elevata purezza enantiomerica (94% ee, Tabella 2.1, prova 1). 
Questi risultati sono leggermente superiori a quanto ottenuto in batch con l’analogo 
organocatalizzatore 103 su resina di Merrifield (72%, 92% ee)
[78]
 e sono confrontabili anche 
con i dati riportati da Barbas III per la reazione in fase omogenea (96%, 99% ee con 10 mol% 
di 30a in Et2O, concentrazione non riportata).
[101b]
 
In linea di principio, se il sistema catalitico supportato è stabile le prestazioni devono risultare 
indipendenti dalla quantità di reagenti che viene fatta fluire attraverso il CFR. Per valutare 
questo aspetto, nell’esperimento successivo (Tabella 2.1, prova 2) sono stati impiegati volumi 
maggiori di soluzione di 144a e 63a, corrispondenti ad un rapporto finale S/C di 6.5. Come 
atteso, in queste condizioni il livello di enantioselettività (94% ee) non ha subito variazioni. 
Al contrario, la resa ha mostrato una certa flessione (65%) che, ad una analisi più attenta, è 
risultata però da imputare a problemi di perdita delle siringhe e, forse, di significativo 
abbassamento della temperatura nel corso della notte. Per questo motivo gli esperimenti 
successivi sono stati condotti con siringhe nuove e di miglior qualità (SGE) e con il CFR 
immerso in un bagno mantenuto a 29°C. 
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Tabella 2.1.-Amminazione in flusso continuo di 2-ossindoli-3-sostituiti nel reattore a flusso CFR-1. 
 
N° CFR Substrato Prodotto (R
1
, R
2
, R
3
) 
C 
(M)
a
 
S/C 
(mol/mol) 
Resa 
(%)
b, c 
Ee 
(%)
c, d 
1 1 144a 161a (Bn, Bn, Et) 0.11 5 93(72) 94 (92) 
2 1 144a 161a (Bn, Bn, Et) 0.11 6.5 65 94  
3 1 144a 161a (Bn, Bn, Et) 0.22 6.5 85 95  
4 1 144a 161a (Bn, Bn, Et) 0.22 6.5 86
 94 
5 1 144a 161a (Bn, Bn, Et) 0.25 5 73
e(96) 95 (93) 
6 1 144a 161a (Bn, Bn, Et) 0.25 10 82
e 95 
7 1 144a 161a (Bn, Bn, Et) 0.25 15 80
e 92 
8 1 144a 161a (Bn, Bn, Et) 0.25 20 83
e 97 
9 1 144b 161b (CH2-C6H4-4-Me, Bn, Et) 0.25 17 80(84) 92 (91) 
10 1 144c 161c (CH2-C6H4-4-F, Bn, Et) 0.25 10 75(>99) 91 (91) 
11 1 144d 161d (CH2-C6H4-4-OMe, Bn, Et) 0.25 10 73(93) 88 (89) 
12 1 144e 161e (CH2-C6H4-3-OMe, Bn, Et) 0.25 10 76(99) 86 (81) 
13 1 144f 161f (CH2-C6H4-2-Me, Bn, Et) 0.25 10 75(93) 92 (94) 
14 1 146 162 (cinnammile, Bn, Et) 0.25 10 54(91) 86 (89) 
15 1 144a 163 (Bn, Bn, t-Bu) 0.25 10 10
e 83 
16 1 144a 164 (Bn, Bn, Bn) 0.25 10 50 85 
17 1 152 165 (CH2COOEt, Bn, Et) 0.25 10 79 80 
18 1 152 166 (CH2COOEt, Bn, Bn) 0.25 10 86 90 
19 1 151 167 (CH2COOEt, H, Et) 0.25 6.5 80 40 
20 1 151 168 (CH2COOEt, H, Bn) 0.25 10 70 41 
21 1 155 169 (CH2COOEt, PMB, Bn) 0.25 3.7 50
e 90f 
22 1 158 170 (CH2COOEt, CH2CH(OEt)2, Bn) 0.15 3.7 45 35  
23 2 144a 161a (Bn, Bn, Et) 0.25 5.7 90
 (96) 93 (93) 
a) Concentrazione del substrato 2-ossindolico in colonna; b) se non notato diversamente, resa isolata dopo cromatografia 
flash; c) in parentesi, risultati in batch con il catalizzatore supportato 103 in condizioni comparabili (20 mol%, [145a] = 
0.08-0.20 M); d) determinato mediante analisi CSP-HPLC, l’enantiomero prevalente ha configurazione (S); e) conversione 
valutata tramite analisi 1H NMR; f) valore stimato, a causa dell’incompleta separazione a linea di base dei due enantiomeri. 
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Come anticipato nel paragrafo 1.4, nel lavoro di Chen era stato riscontrato che utilizzando 
soluzioni più diluite si otteneva un miglioramento degli ee nella reazione di -
amminazione.
[102]
 Al contrario, lo sviluppo dell’analogo processo batch in fase eterogenea con 
103 aveva mostrato un incremento di resa e di enantioselettività all’aumentare della 
concentrazione dei reagenti, almeno fino a valori dell’ordine di 0.25 M.[78]  
Per esaminare l’importanza di questo fattore nel sistema a flusso, i due successivi esperimenti 
(Tabella 2.1, prove 3 e 4) sono stati effettuati raddoppiando le concentrazioni delle soluzioni 
tetraidrofuraniche dell’ossindolo 144a e dell’azodicarbossilato 63a. Con questa modifica il 
dispositivo ha fornito in maniera riproducibile valori di resa (85-86%) e di enantioselettività 
(94-95% ee) confrontabili con quelli dell’esperimento iniziale.  
L’ulteriore incremento della concentrazione del substrato fino a realizzare [144a] = 0.25 M 
nel reattore (Tabella 2.1, prova 5) ha confermato la possibilità di condurre le reazioni a flusso 
in soluzioni più concentrate di quelle normalmente impiegate in fase omogenea (0.1 M).
[114, 
122]
 Giudicando tale risultato un ragionevole compromesso fra il risparmio di solvente e 
l’esclusione di rischi di precipitazione di materiale all’interno del CFR, le prove successive 
sono state effettuate pompando nel reattore una soluzione di substrato 2-ossindolico di 
concentrazione 0.5 M (che, come detto, dopo mescolamento con la soluzione 
dell’azodicarbossilato si traduce in una concentrazione di 0.25 M in colonna). 
Utilizzando queste condizioni ottimizzate è stato nuovamente valutato l’effetto del rapporto 
S/C, conducendo una serie di esperimenti con 144a e 63a (Tabella 2.1, prove 5-8) nei quali 
tale parametro è stato progressivamente incrementato dal valore di 5 a quello di 20. I risultati 
di queste prove hanno confermato l’ipotesi presentata sopra, circa l’indipendenza dei risultati 
della catalisi (conversione ed ee) dal rapporto S/C raggiunto al termine di ciascun 
esperimento. A questo proposito è opportuno osservare che le modeste oscillazioni delle 
conversioni e dei valori di ee fra i differenti esperimenti sono correlabili a periodi di inattività 
del sistema: infatti, ogni volta che il reattore è rimasto inutilizzato per qualche settimana, 
l’effettuazione di una nuova prova di catalisi a flusso ha fatto registrare un leggero 
decremento di attività e stereoselettività. Anche se al momento le ragioni di questo fenomeno 
risultano difficilmente razionalizzabili, è importante sottolineare che l’effetto è risultato del 
reversibile, nel senso che ulteriori prove di catalisi a flusso hanno generalmente mostrato il 
recupero di prestazioni catalitiche ottimali. 
Avendo identificato condizioni di lavoro adeguate per il substrato 144a, l’attenzione si è 
rivolta successivamente allo studio di analoghi strutturali (144b-f) contenenti alla posizione 
RISULTATI E DISCUSSIONE 
83 
 
C-3 gruppi benzilici sostituiti (Tabella 2.1, prove 9-13). Indipendentemente dalla natura del 
sostituente sull’anello aromatico, la reazione ha fornito il prodotto di -amminazione (161b-f) 
con una resa di circa il 75%. L’enantioselettività ha mostrato una leggera variazione al 
cambiare del substrato ma, in ogni caso, i prodotti sono stati comunque ottenuti con buona 
purezza enantiomerica (86-92% ee). Confrontando questi risultati con quanto osservato in 
precedenza con 103 in batch,
[78]
 si può notare una riduzione delle rese nel sistema a flusso. Al 
contrario l’enantioselettività dei due sistemi è strettamente confrontabile, con un modesto 
miglioramento nel caso dell’-amminazione in continuo del substrato 3-metossi sostituito 
(161e). In maniera simile ai casi precedenti, la reazione a flusso del substrato cinnammilico 
(147) ha fornito il prodotto atteso (162) con una resa ridotta rispetto alle precedenti prove di 
catalisi eterogenea in batch, ma con enantioselettività confrontabile (Tabella 2.1, prova 14). 
Nella prospettiva di valutare il comportamento di reagenti amminanti maggiormente 
ingombrati, il substrato 144a è stato sottoposto a reazione a flusso con gli azodicarbossilati 
tert-butilico (63c) e benzilico (63d). In entrambi i casi (Tabella 2.1, prove 15 e 16), l’attività 
catalitica del CFR è risultata ridotta, con un valore di conversione particolarmente basso 
(10%) nella trasformazione coinvolgente l’azodicarbossilato tert-butilico. Inoltre, con queste 
combinazioni substrato/reagente amminante i prodotti 163 e 164 hanno mostrato purezza 
enantiomerica leggermente inferiore (83-85% ee) rispetto alla media di quanto osservato nelle 
precedenti prove con il DEAD (63a). Per cercare di chiarire se questi risultati fossero una 
conseguenza della reattività intrinseca degli azodicarbossilati più ingombrati, le reazioni di 
144a con 63c e 63d sono state condotte anche in fase omogenea con l’organocatalizzatore 
commerciale 30a (10 mol%). In queste condizioni (Tabella 2.2, prove 1 e 2), i prodotti 163 e 
164 sono stati ottenuti con buona resa e purezza enantiomerica (rispettivamente 78%, 96% ee 
e 86%, 90% ee). Anche se 30a (etere ftalazinico) non rappresenta un modello solubile 
particolarmente corretto delle unità chirali supportate in CFR-1 (etere di tipo piridazinico), il 
confronto fra i risultati suggerisce pertanto che le peggiori prestazioni nel sistema a flusso 
siano dovute all’interferenza negativa della matrice monolitica. A questo proposito si può ad 
esempio speculare che lo scheletro polistirenico del materiale di supporto possa influenzare 
stericamente la capacità di induzione asimmetrica delle unità alcaloidiche e che la diffusione 
degli esteri azodicarbossilici più ingombrati (soprattutto 63c) nei micro- e mesopori del 
monolite risulti molto più ostacolata che per il DEAD (63a).   
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Tabella 2.2.-Amminazione in fase omogenea di 2-ossindoli-3-sostituiti con l’organocatalizzatore solubile 30a. 
 
N° Substrato Prodotto (R
1
, R
2
, R
3
) Resa  
(%)
b 
Ee  
(%)
c 
1 144a 163 (Bn, Bn, t-Bu) 78 96 
2 144a 164 (Bn, Bn, Bn) 86 90 
3 152 165 (CH2COOEt, Bn, Et) 83 90 
4 152 166 (CH2COOEt, Bn, Bn) >99 90 
5 151 167 (CH2COOEt, H, Et) >99 56 
6 151 168 (CH2COOEt, H, Bn) >99 70 
7 155 169 (CH2COOEt, PMB, Bn) >99 ~95
d 
8 158 170 (CH2COOEt, CH2CH(OEt)2, Bn) >99 65 
9 159 171 (CH2COOEt, Boc, Et) 60
e 10 
a) Condizioni di reazione: 20 mol% 30a, THF, [2-ossindolo] = 0.25 M, t.a., 24-48 h; b) resa 
isolata dopo cromatografia flash; c) determinato mediante analisi CSP-HPLC; la 
separazione degli enantiomeri del composto è stata verificata sul corrispondente racemo; d) 
valore stimato, a causa dell’incompleta separazione a linea di base dei due enantiomeri; e) 
resa corretta sulla base della composizione della miscela 159/160. 
 
Un’ultima serie di prove di -amminazione a flusso continuo (Tabella 2.1, prove 17-22) è 
stata infine condotta con substrati contenenti un sostituente etossicarbonilmetilico alla 
posizione C-3 (151, 152, 155 e 158). Come discusso nel paragrafo 2.5, questi materiali di 
partenza risultavano di potenziale interesse per la preparazione della sostanza AG-041R. 
Poiché i corrispondenti prodotti di -amminazione (165-170) non erano noti in letteratura, 
anche in questo caso sono state effettuate in parallelo reazioni in fase omogenea con 
l’organocatalizzatore solubile 30a (Tabella 2.2, prove 3-8). 
Le reazioni in continuo del substrato N-benzil sostituito 152 con DEAD (63a) o DBAD (63d) 
hanno fornito i prodotti 165 e 166 buoni valori di resa e di enantioselettività (rispettivamente 
79%, 80% ee e 86%, 90% ee; Tabella 2.1, prove 17 e 18). Questi risultati si confrontano 
favorevolmente con quelli forniti dall’organocatalizzatore solubile 30a (rispettivamente 83%, 
90% ee e >99%, 90% ee; Tabella 2.2, prove 3 e 4), anche se la riduzione di circa il 10% della 
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purezza enantiomerica del composto 165 ottenuto in flusso risulta al momento di difficile 
razionalizzazione. 
Le analoghe reazioni con DEAD (63a) o DBAD (63d) del substrato 151, privo di gruppi 
protettori sull’atomo di azoto, hanno condotto alla formazione in continuo dei prodotti 167 e 
168, con buona efficienza chimica ma ridotto controllo stereochimico (rispettivamente 80%, 
40% ee e 70%, 41% ee; Tabella 2.1, prove 19 e 20). A questo proposito è però importante 
notare che anche le prove di controllo in fase omogenea con 30a, hanno fornito modesti livelli 
di enantioselettività (56-70% ee; Tabella 2.2, prove 5 e 6). Complessivamente, i risultati 
ottenuti nelle prove a flusso continuo e in quelle con il catalizzatore solubile appaiono perciò 
riflettere più la chimica sviluppata da Barbas III (importanza dell’impiego di derivati 
ossindolici N-protetti con gruppi benzilici)
[101b]
 che a quella di Liu e Chen
[102]
 e di Zhou 
(risultati ottimali con substrati non protetti).
[122]
  
Quest’ultima conclusione è stata confermata studiando l’-amminazione con DBAD (63d) 
del substrato 155, recante un gruppo PMB sull’atomo di azoto. In questo caso, sia la reazione 
in continuo nel reattore CFR-1 (Tabella 2.1, prova 21) che quella in fase omogenea (Tabella 
2.2, prova 7) hanno infatti condotto a livelli elevati di enantioselettività. Sfortunatamente, la 
valutazione accurata di quest’ultimo aspetto è complicata dal fatto che nessuna delle 
combinazioni provate fra tipo di fase stazionaria chirale (CSP) e condizioni di analisi 
(composizione eluente, flusso, temperatura) ha consentito di ottenere una perfetta separazione 
HPLC degli enantiomeri del prodotto 169. Nonostante questo, i valori che si possono stimare 
dalla deconvoluzione dei picchi (rispettivamente ~90% ee e ~95% ee) appaiono confrontabili 
con i risultati, discussi sopra, della -amminazione con DBAD (63d) del substrato 152 
contenente un gruppo protettore benzilico non sostituito (Tabella 2.1, prova 18 e Tabella 2.2, 
prova 4). L’introduzione del sostituente metossilico sul gruppo protettore non sembra quindi 
alterare drammaticamente il grado di induzione asimmetrica nella reazione di -
amminazione. Al contrario, la più bassa resa ottenuta nella reazione a flusso di 155 (50%) 
rispetto a quella di 152 (86% nelle medesime condizioni) suggerisce che il sostituente 
elettrondonatore possa alterare la reattività del substrato ossindolico. Tale effetto appare 
comunque operare nel CFR (organocatalizzatore di tipo piridazinico), ma non nella reazione 
in fase omogenera (organocatalizzatore ftalazinico). 
Una più marcata influenza sulla stereoselettività della natura del gruppo protettore sull’atomo 
di azoto è stata osservata nel caso di 158, substrato contenente il gruppo 2,2-dietossietilico 
che si ritrova nella struttura di AG-041R. Le reazioni con DBAD (63d) in flusso continuo 
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(Tabella 2.1, prova 22) e con l’organocatalizzatore solubile 30a (Tabella 2.2, prova 8) hanno 
infatti fornito il prodotto 170 con limitati livelli di enantiocontrollo (rispettivamente 35% ee e 
65% ee). Complessivamente, con i sistemi catalitici in esame l’ottenimento di buoni valori 
purezza enantiomerica sembra pertanto dipendere criticamente dalla presenza di un 
sostituente benzilico (sostituito) sull’atomo di azoto.  
A questo proposito deve essere sottolineato che una prova in fase omogenea di -
amminazione con DEAD (63a) del substrato Boc-protetto 159 (utilizzato in miscela con 160, 
paragrafo 2.3.1) ha fornito il corrispondente prodotto 171 con un’enantioselettività 
estremamente bassa (10% ee; Tabella 2.2, prova 9). Questo risultato, che si discosta da 
quanto riportato da Barbas III per analoghi substrati sostituiti alla posizione C-3 con un 
gruppo metilico, allilico o benzilico,
[101b]
 ha suggerito di non procedere all’esame del 
comportamento di 159 nel reattore a flusso.  
 
Per valutare il comportamento del minireattore CFR-2 è stata effettuata una reazione di -
amminazione con DEAD (63a) del substrato 145a, precedentemente impiegato per 
l’ottimizzazione delle condizioni di lavoro del dispositivo CFR-1. In questo esperimento 
(Tabella 2.1, prova 23), la concentrazione della soluzione di 2-ossindolo (0.25 M), il rapporto 
S/C (5.7) ed il flusso (0.5 L min-1 per canale) sono stati fissati a valori analoghi a quelli 
ottimali per il primo reattore (Tabella 2.1, prove 5-8).  
In queste condizioni il prodotto 161a è stato ottenuto con una resa (90%) che risulta 
leggermente superiore a quella mediamente osservata con il dispositivo CFR-1 (73-83%). Al 
contrario, l’enantioselettività raggiunta con CFR-2 (93% ee) è stata marginalmente inferiore 
ai migliori risultati forniti dal primo reattore a flusso in condizioni comparabili (fino a 97% 
ee). Il confronto di questi dati suggerisce pertanto che l’impiego di un reattore (CFR-2), 
contenente una concentrazione di organocatalizzatore nel monolite relativamente elevata 
(0.41 mmol g
-1
), non conduce a miglioramenti particolarmente significativi rispetto ad un 
dispositivo (CFR-1) caratterizzato da una minor concentrazione di derivato chirale (0.12 
mmol g
-1
). In generale, questa conclusione suggerisce pertanto che il meccanismo di catalisi 
nella reazione in esame non sia di tipo cooperativo, cioè non coinvolga più di una singola 
unità di derivato alcaloidico (cfr. i CFR contenente Co-salen, discussi nel paragrafo 1.3a). Al 
contrario, il carico variabile di unità chirali nella matrice polistirenica sembra condurre ad un 
uso dell’organocatalizzatore che, in termini relativi, appare meno efficiente in CFR-2 che in 
CFR-1. Anche se al momento non è possibile fornire evidenze a riguardo, tale fenomeno 
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potrebbe essere legato a variazioni strutturali del monolite, causate dall’impiego di miscele di 
polimerizzazione con diversi rapporti fra monomero chirale e agente reticolante.  
A questo si deve aggiungere che l’effettuazione di prove con CFR-2 con rapporti S/C 
significativi richiedeva cinque volte più substrato 2-ossindolico che con CFR-1. Per questi 
motivi, l’impiego di CFR-2 non è stato ulteriormente investigato nel presente lavoro di Tesi. 
 
In conclusione, lo studio appena descritto costituisce il primo esempio di reazioni di -
aminazione asimmetrica altamente enantioselettiva, condotte in un CFR. Come discusso, il 
sistema catalitico monolitico ha dimostrato una buona tolleranza verso variazioni della natura 
del sostituente sul C-3. Per quanto riguarda l’atomo di azoto del substrato, è stata invece 
evidenziata l’importanza di avere gruppi protettori di tipo benzilico, eventualmente sostituito. 
A questo proposito è interessante notare che lo screening dei diversi substrati ed esteri 
azodicarbossilici è stato effettuato impiegando il reattore CFR-1 in una serie di prove 
successive, con lavaggio intermedio del sistema con THF (4 volumi di colonna). In queste 
condizioni è stato possibile ottenere i prodotti attesi senza riscontrare particolari problemi di 
cross-contamination, a conferma delle buone caratteristiche fluido-dinamiche del dispositivo 
sviluppato.  
 
2.4. Vita operativa e produttività del minireattore CFR-1. 
 
Come anticipato, il dispositivo CFR-1 è stato impiegato per effettuare tutte le prove di 
ottimizzazione delle condizioni operative e di valutazione dei differenti substrati. Come 
conseguenza, questo lavoro ha comportato l’effettuazione di 28 successivi cicli di catalisi con 
il reattore a flusso messo a punto. Per comodità, nella Figura 2.8 sono riassunti i risultati 
delle reazioni effettuate. I dati comprendono quelli già mostrati nella Tabella 2.1, a cui si 
aggiungono i risultati di alcuni esperimenti addizionali, effettuati periodicamente con il 
substrato 144a in condizioni standard ([144a] = 0.25 M, flusso = 0.5 L min-1, S/C = 10). 
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Figura 2.8. Valori di carico catalitico, resa ed enantioselettività nei cicli di -amminazione asimmetrica nel 
dispositivo CFR-1. 
 
Come si può dedurre dai valori mostrati per l’ultimo esperimento, anche dopo un elevato 
numero di cicli il dispositivo era in grado di fornire prestazioni catalitiche significative nella 
reazione modello. In effetti, i risultati ottenuti in tale prova indicano una moderata riduzione 
di attività catalitica rispetto agli esperimenti iniziali (70% di resa nel prodotto 161a contro il 
73-83% dei cicli 1-12, prove con DEAD e 144a alla concentrazione 0.25 M). Fortunatamente 
tale risultato non è stato però accompagnato da una corrispondente perdita di stereoselettività, 
dal momento che anche in questo caso il prodotto 161a è stato isolato con elevata purezza 
enantiomerica (91% ee nell’ultima prova contro 92-97% ee nei cicli 1-12). 
Complessivamente, i risultati appena discussi indicano un’elevata stabilità dell’organocataliz-
zatore monolitico, con moderati fenomeni di disattivazione (presumibilmente dovuti a 
leaching o modifica irreversibile delle unità chirali immobilizzate) che hanno luogo su una 
scala di tempi dell’ordine di mesi e non di ore o giorni (vedere avanti). Questa situazione 
conferma la spiegazione che è stata proposta nel paragrafo precedente per giustificare la 
sostanziale indipendenza dei risultati dal rapporto S/C raggiunto alla fine di ciascun 
esperimento (Tabella 2.1, prove 5-8 e Figura 2.9). Infatti, se non avvengono apprezzabili 
fenomeni di degradazione della specie attiva nel corso delle prove, si può immaginare che in 
un tempo più o meno lungo il dispositivo raggiunga una situazione di funzionamento 
stazionario. In tali condizioni il rapporto istantaneo S/C all’interno del reattore, così come la 
composizione dell’effluente, saranno funzione della concentrazione (C) della soluzione 
pompata all’interno della colonna, del volume lasciato libero dal monolite (Vfree), della portata 
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del flusso liquido (), della quantità di specie attiva supportata (ncat) e dell’attività catalitica 
specifica di quest’ultima (kcat) ma non della quantità di substrato che è già passato attraverso il 
CFR (o di prodotto che si è formato). 
 
Figura 2.9. Risultati nella -amminazione asimmetrica di 144a (0.25 M) con DEAD (63a) nel reattore CFR-1, 
in funzione del rapporto finale S/C. 
 
Idealmente tale funzionamento stazionario potrebbe essere prolungato in maniera indefinita,  
ottenendo la formazione di quantità sempre più grandi di prodotto sotto l’azione della 
medesima quantità iniziale di catalizzatore immobilizzato. In questo contesto diventa perciò 
interessante valutare la produttività cumulativa Pn del dispositivo, qui definita come il numero 
complessivo di moli di prodotti di -amminazione ottenute per mole di organocatalizzatore 
immobilizzato (P è equivalente al numero di turnover del sistema, TON).  
Utilizzando i dati ottenuti nelle prove di catalisi e la stima del contenuto di derivato 
alcaloidico in CFR-1, il valore P28 risulta pari a 177.
‡
 
Questo dato può essere confrontato con i corrispondenti risultati nella catalisi in batch con il 
derivato solubile 30a e con quello 103 supportato su resina Merrifield. Nel primo caso la 
reazione di 144a con DEAD (63a) in condizioni standard (10 mol% 30a, Et2O, 
concentrazione non riportata) è nota fornire una produttività P = 9.6.
[101b]
 Tale dato è stato 
significativamente migliorato attraverso l’impiego dell’organocatalizzatore IPB 103 che, alla 
fine di 100 cicli di reazione, ha consentito di raggiungere P100 = 484.
[78]
  
                                               
‡ La produttività cumulativa Pn può essere calcolata utilizzando la relazione: 
   
n
i iin
ConvCSP
1
/  
dove (S/C)i e Convi sono, rispettivamente, il rapporto molare substrato/catalizzatore e la conversione (o la resa) 
ottenuti nel ciclo i-esimo. 
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Anche a causa del minor numero di prove effettuate, il dispositivo a flusso sviluppato nella 
presente Tesi non permette pertanto di dimostrare un incremento di produttività così 
importante, come quello realizzato con l’organocatalizzatore supportato 103 in batch. 
Nonostante questo, è un fatto che l’impiego del derivato alcalodico immobilizzato in CFR-1 
abbia consentito di ottenere quasi 20 volte più prodotto di -amminazione che non 
l’organocatalizzatore solubile 30a. 
Trattando di reazioni enantioselettive, l’aspetto della purezza enantiomerica dei prodotti è 
evidentemente molto importante. Per poter effettuare confronti significativi anche da questo 
punto di vista, il gruppo di ricerca nel quale si è svolta la presente Tesi ha proposto un 
protocollo di analisi denominato P@ee.
[144c, 161]
 In essenza, si tratta di valutare, da un lato, 
l’andamento di produttività ed enantioselettività del sistema catalitico solubile al diminuire 
del carico catalitico di quest’ultimo; dall’altro, di seguire l’incremento di Pn e dell’andamento 
della media pesata dell’eccesso enantiomerico del prodotto (ee) nei successivi cicli di 
reazione di un sistema catalitico recuperabile.
§
  
Applicando questa analisi alla reazione di -amminazione di 144a con DEAD (63a),[78] gli 
esperimenti in fase omogenea con 30a hanno dimostrato il raggiungimento di P@ee = 
60@93% con un carico di organocatalizzatore solubile pari a 1 mol% (cioè 1/10 di quello 
usato in condizioni standard). In effetti, questo risultato corrispondeva però ad ottenere una 
conversione di solo il 60% anche dopo 300 h di reazione. Al contrario, il derivato alcaloidico 
supportato 103 ha consentito di raggiungere P100@ee = 484@92%, con conversioni pressoché 
complete in ciascun ciclo di catalisi della durata di 48-64 h. 
Applicando questo tipo di analisi alle reazioni in CFR-1 con enantioselettività almeno pari a 
85% ee (Figura 2.8) si calcola un valore di produttività P25@ee = 162@91%. Tenendo conto 
che i tempi medi e le conversioni in queste prove erano, rispettivamente, 50-55 h e 75%, è 
possibile concludere che, anche sotto questo punto di vista, il dispositivo a flusso consente un 
più efficace utilizzo dell’organocatalizzatore alcaloidico rispetto alla reazione in fase 
omogenea.  
                                               
§ L’eccesso enantiomerico medio pesato (ee) dopo n cicli può essere calcolato utilizzando la relazione: 

 



n
i iprodotto
n
i iiprodotto
n
een
ee
1
1
)(
)(
 
dove (nprodotto)i ed eei sono, rispettivamente, la quantità di prodotto e l’eccesso enentiomerico ottenuto nel ciclo 
i-esimo. 
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A questo proposito è opportuno sottolineare che la purezza enantiomerica dei prodotti ottenuti 
con CFR-1 potrebbe risultare non sufficiente per alcune applicazioni, ad esempio, in campo 
farmaceutico. Per tale motivo, nel caso del composto 166 è stato fatto un tentativo di 
arricchimento enantiomerico mediante ricristallizzazione. Impiegando AcOEt:esano = 1:2 
come solvente si è osservata la separazione di cristalli del racemo che, di conseguenza, hanno 
lasciato in soluzione il prodotto enantiomericamente arricchito. Evaporando le acque madri, 
166 è stato recuperato con una resa del 65% e >99% ee.  
Qualitativamente, questo risultato non corrisponde a quanto atteso per l’equilibrio di fase in 
miscele di enantiomeri (conglomerati e “veri racemati”).[178] Ciò nonostante, un 
comportamento simile era già stato riportato da Zhou e collaboratori, nel caso del prodotto di 
-amminazione asimmetrica di un substrato ossindolico non protetto (paragrafo 1.4).[122] A 
questo proposito è interessante osservare che nel lavoro di letteratura l’analisi diffrattometrica 
del racemo aveva individuato nella formazione di legami ad idrogeno da parte del gruppo N-
H endociclico, uno dei fattori determinanti per la stabilizzazione dell’edificio cristallino. Tale 
effetto non può evidentemente operare con 166: per quest’ultimo composto il comportamento 
osservato sarà quindi da imputare ad interazioni a livello delle unità N-H dei frammenti 
idrazinici che, apparentemente, consentono un riconoscimento chirale estremamente selettivo 
fra gli enantiomeri opposti della sostanza in esame. 
Il dispositivo CFR-1 è stato impiegato in prove di catalisi che si sono susseguite nel corso di 
circa 8 mesi. Accanto a questo risultato, che testimonia la stabilità chimica del derivato 
alcaloidico, del materiale di supporto e del linker covalente che unisce i due, è importante 
notare che il reattore è stato mantenuto sotto condizioni di flusso per circa 5600 h. 
Approssimativamente il 50% di questo valore di TOS (time on stream) è costituito dal tempo 
impiegato nei lavaggi del sistema (condotti con portate fino a 2 L min-1); il restante 50% 
(2800 h) rappresenta invece l’effettivo utilizzo del dispositivo in catalisi. Complessivamente, 
questi dati dimostrano quindi che il monolite presente all’interno del CFR può tollerare il 
passaggio continuo di una fase liquida per molte migliaia di ore (circa 153 volumi di 
colonna), senza condurre a particolari problemi di intasamento o collasso della struttura.  
I valori riportati sopra per CFR-1 possono essere confrontati con quanto ottenuto in batch con 
il medesimo derivato chirale su resina di Merrifield (103). Per quest’ultimo, l’effettuazione di 
100 cicli di reazione (48-64 h ciascuno) aveva coinciso con il raggiungimento di una vita 
operativa di 5300 h.
[78]
 In entrambi i casi, l’esposizione dell’organocatalizzatore IPB alla 
miscela dei reagenti (2-ossindolo ed estere azodicarbossilico) per almeno quattro mesi 
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(effettivi), non sembra pertanto aver comportato apprezzabili fenomeni di degradazione della 
specie attiva o della matrice di supporto.  
I risultati ottenuti con CFR-1 possono essere paragonati anche con quelli descritti in 
letteratura per altri reattori a flusso continuo. Come notato nel paragrafo 1.3, per i CFR 
enantioselettivi (inclusi quelli monolitici)
[179]
 sono riportati valori di TOS che, nei casi 
migliori, superano di poco le 100 h. Da questo punto di vista, con la presente Tesi è stato 
perciò possibile dimostrare un tempo operativo superiore di più di un ordine di grandezza 
rispetto a quello che era fin qui noto in letteratura.  
Chiaramente, il risultato appena descritto è stato reso possibile dalla combinazione di diverse 
condizioni favorevoli, fra le quali la corretta progettazione del materiale e l’esplorazione di 
una chimica poco aggressiva per il sistema catalitico. Inoltre, l’assenza di problemi di tipo 
fluido-dinamico (e, forse, di leaching del derivato alcaloidico)
[162, 180]
 sono presumibilmente 
legati anche alle ridotte portate coinvolte in questo studio (0.5 L min-1 per canale, 
corrispondenti a 0.06 mL h
-1
 complessivi). A questo proposito è necessario notare che 
l’adozione di valori di flusso così bassi nelle prove effettuate è stata una necessità dettata dalla 
modesta attività catalitica dei derivati alcaloidici, evidente nelle reazioni con il CFR ma anche 
con l’organocatalizzatore supportato 103 e quello solubile 30a in batch. Il risultato netto di 
queste limitazioni è stato il raggiungimento di una produttività che appare modesta, 
soprattutto quando confrontata con quella fornita da CFR contenenti sistemi catalitici 
metallici (ad esempio P@ee = 11700@97% con il reattore packed-bed contenente il 
complesso di Rh supportato di Hashimoto e collaboratori, discusso nel paragrafo 1.3).
[95]
 
Ovviamente, questi inconvenienti hanno però più a che fare con le caratteristiche 
dell’organocatalisi in generale, che con lo specifico caso preso in esame nel presente lavoro. 
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2.5. Indagine preliminare sulla sintesi organocatalitica 
asimmetrica di intermedi enantioarricchiti per la preparazione 
del composto AG-041R. 
 
Per confronto con gli esempi già riportati in letteratura (paragrafo 1.6), è ragionevole 
ipotizzare che il composto bioattivo AG-041R (106) sia essere accessibile tramite uno schema 
sintetico basato sulla -aminazione asimmetrica organocatalitica (Schema 2.7). 
 
Schema 2.7. Analisi retrosintetica per il composto 106 (P1 e P2 sono opportuni gruppi protettori). 
 
Poiché la conversione dell’intermedio 124 nel prodotto 106 è nota,[153b] l’effettiva 
realizzazione di questa nuova via sintetica dipende criticamente dai primi due passaggi. Per 
questo motivo, nel presente lavoro di Tesi è stato deciso di iniziare uno studio esplorativo 
sulla fattibilità dell’approccio descritto per la preparazione di AG-041R. 
A tale proposito è opportuno notare che i risultati della reazione di -amminazione 
asimmetrica dipendono (talvolta in modo poco prevedibile) da diversi fattori: la natura dei 
sostituenti presenti alle posizioni N-1 e C-3 del 2-ossindolo, la struttura dei residui alchilici 
dell’estere azodicarbossilico, il tipo di derivato alcaloidico impiegato come organocatalizza-
tore, il solvente di reazione (cfr. paragrafo 1.4). 
[101b, 102]
 
[122]
  
Soprattutto nel caso delle variabili strutturali del substrato 2-ossindolico e del reagente 
amminante elettrofilo era ragionevole attendersi che lo stadio di deprotezione a dare 124 (od 
un suo analogo) potesse risultare più o meno agevole. Da questo punto di vista, l’approccio 
più conservativo poteva essere quello di ricalcare la via sintetica di Shibasaki e collaboratori, 
basata sulla -amminazione di un substrato Boc-protetto (es. 121) con l’azodicarbossilato 
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tert-butilico 63c in presenza di un complesso chirale di Nickel (cfr. Schema 1.18). 
[153b]
 In 
considerazione dei risultati di Barbas III e collaboratori,
[101b]
 tale combinazione di reagenti 
appariva però poco promettente nel caso di una trasformazione organocatalitica.  
Per questo motivo nella presente Tesi si è preferito valutare approcci alternativi, incentrati 
sull’elaborazione di prodotti ottenuti impiegando DEAD (63a) o DBAD (63c) come reagenti 
amminanti. In questo ambito rientra lo screening descritto nel paragrafo 2.3.2 nella -
amminazione di substrati recanti alla posizione C-3 una catena etossicarbonilmetilica (per 
comodità, le strutture dei diversi composti sono ripetute nello Schema 2.8).  
 
Schema 2.8. -Amminazione asimmetrica di possibili precursori di AG-041R 
 
Con gli obiettivi della presente discussione, la logica e i risultati di tali prove catalitiche 
possono essere riassunti come segue: 
 
a. l’-amminazione del substrato 2-ossindolico non protetto (151) e di quelli che 
presentano sull’atomo di azoto un sostituente Boc (159) o, addirittura, la catena 
CH2CH(OEt)2 del prodotto finale avrebbero consentito di evitare la rimozione, 
presumibilmente difficoltosa
[181]
 di un gruppo protettore benzilico. Sfortunatamente, i 
ridotti livelli di enantioselettività ottenuti nella reazione di questi substrati (10-70% 
ee) e, nel caso di 158 e 159, gli inconvenienti riscontrati nella loro preparazione hanno 
suggerito di non indagare ulteriormente questo approccio; 
b. il raggiungimento di elevate stereoselettività nella -amminazione di substrati 2-
ossindolici con l’atomo di azoto protetto con gruppi benzilici ha reso disponibile i 
prodotti 165 e 166 in forma enantiomericamente arricchita (90% ee). In seguito alla 
constatazione della difficoltà di rimuovere il gruppo protettore in condizioni di idroge-
nolisi (vedere sotto), è stato valutato anche l’analogo substrato p-metossisostituito. In 
questo caso, il corrispondente prodotto 169 (ottenuto con ~95% ee) presentava infatti 
la caratteristica che il gruppo protettore sull’atomo di azoto poteva essere 
presumibilmente rimosso in condizioni blandamente ossidanti.
[181]
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Con queste premesse, la parte finale della presente Tesi è stata dedicata a studiare condizioni 
di elaborazione dei prodotti 165, 166 e 169.  
A tale proposito è opportuno osservare che i precedenti di letteratura indicavano che la 
rimozione di gruppi carbammici semplici in prodotti di -amminazione di 2-ossindoli [ad 
esempio con DIAD (63b)] è possibile, ma richiede condizioni di reazione piuttosto drastiche 
(HCl conc., riflusso, 23 h).
[182]
  
In linea di principio, la deprotezione di gruppi carbammici può però essere condotta anche in 
condizioni alcaline.
[183]
 Per esaminare questa possibilità, è stata effettuata una prova 
preliminare di saponificazione del prodotto di -amminazione 161a. La scelta di tale 
composto modello è stata fatta per evitare complicazioni in fase di isolamento del prodotto di 
reazione, nella più che probabile eventualità che il gruppo estereo presente in un substrato 
come 165 fosse velocemente saponificato al corrispondente acido carbossilico libero. La 
prova è stata condotta nelle condizioni riportate in letteratura per la saponificazione di derivati 
carbammici (KOH in iso-PrOH a riflusso per 4 h, Schema 2.9), osservando la formazione di 
due differenti composti che sono stati separati mediante estrazione reattiva.  
 
 
Schema 2.9. Prova di saponificazione di 161a. 
 
Lo spettro 
1
H NMR del composto a carattere basico (15.7% di resa) ha mostrato una serie di 
segnali che sono compatibili con la struttura del prodotto di saponificazione 172. Al contrario, 
lo spettro 
1
H NMR del prodotto a carattere neutro (36.9% di resa) è risultato identico a quello 
del precursore (144a) del substrato impiegato nella prova di saponificazione. Anche se non 
esistono evidenze sperimentali dirette a riguardo è quindi probabile che, nelle condizioni 
fortemente basiche della reazione, il composto 161a subisca retro--amminazione a dare 144a 
e l’estere azodicarbossilico (che sarà poi probabilmente coinvolto in trasformazioni ulteriori). 
Questo risultato ha suggerito pertanto di rivolgere l’attenzione a gruppi protettori che non 
richiedessero condizioni fortemente basiche per la loro rimozione. 
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2.5.1. Deprotezione mediante idrolisi acida. 
 
Poiché i gruppi protettori benzilici sono occasionalmente rimossi mediante trattamento di 
acidi forti come HBr, il composto 166 è stato trattato con questo reagente in condizioni 
differenti (Schema 2.10).
[184]
  
 
 
Schema 2.10. Prove di saponificazione di 166 in condizioni acide. 
 
Sfortunatamente in nessun caso è stato però possibile recuperare il prodotto desiderato 173. 
Infatti, nel caso dell’impiego di HBr al 48% in acqua, l’analisi TLC e la spettroscopia 1H 
NMR hanno indicato il recupero del solo substrato 166 non reagito Al contrario, utilizzando 
HBr al 33% in AcOH per ovviare ai problemi di solubilità di 166 in fase acquosa, l’analisi 
TLC di un prelievo ha evidenziato la scomparsa del precursore. Dopo isolamento estrattivo e 
purificazione mediante cromatografia flash, l’unico prodotto che è stato possibile ottenere in 
quantità apprezzabili presentava uno spettro 
1
H NMR complesso e non compatibile con la 
struttura del prodotto atteso. 
Poiché in letteratura è descritta la rimozione del gruppo PMB da un 2-ossindolo recante una 
struttura aza-spirociclica sul C-3 (resa dell’80%)[153a] è stato infine effettuato un tentativo di 
deprotezione del composto 169. Seguendo la procedura pubblicata (Schema 2.11), 169 è stato 
trattato con CF3SO3H ed anisolo in diclorometano per 3 h a temperatura ambiente. La miscela 
di reazione è stata poi sottoposta ad isolamento estrattivo ed il prodotto grezzo è stato 
purificato mediante cromatografia flash. 
 
 
Schema 2.11. Prova di deprotezione di 169 in condizioni acide. 
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Sfortunatamente, anche in questo caso l’unico prodotto ottenuto in quantità significative 
(22%) non è stato il derivato atteso (168) ma una sostanza (174) con caratteristiche 
spettroscopiche incompatibili. Per stabilirne la struttura, il composto incognito è stato 
sottoposto a caratterizzazione NMR mono- e bidimensionale, spettrometria MS-ESI e analisi 
CSP-HPLC. A titolo di esempio, nella Figura 2.10 è mostrata la logica di analisi delle mappe 
2D NMR, mentre nella Figura 2.11 è riportato lo spettro 
1
H NMR assegnato. 
Senza entrare nei dettagli, tutte le caratteristiche spettroscopiche e spettrometriche della 
sostanza sono risultate in accordo con quelle attese per la struttura 174 mostrata [2-(3-(4-
metossifenil)-2-ossindolin-3-il)acetato di etile]. 
 
Figura 2.10. Caratterizzazione strutturale di 174. 
 
Figura 2.11. Spettro 1H NMR del prodotto 174 (C6D6, 600 MHz, il segnale del benzene-d5 è marcato con un 
asterisco). 
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La struttura del composto risulta compatibile con un processo a due stadi (Schema 2.12), dei 
quali il primo corrisponderebbe ad una reazione di retro-Michael, il secondo ad una 
alchilazione di tipo Michael/Friedel-Crafts fra l’intermedio carbonilico -insaturo e 
l’anisolo (utilizzato in questi protocolli di deprotezione come scavenger di carbocationi).[181] 
A sostegno di questa ipotesi si può citare il fatto che, come atteso per un processo di 
alchilazione che proceda in condizioni achirali, 174 è risultato racemo all’analisi HPLC su 
fase stazionaria chirale. 
 
Schema 2.12. Possibile via di formazione di 174. 
 
2.5.2. Deprotezione mediante idrogenolisi. 
 
A causa della dimostrata tendenza dei substrati 2-ossindolici contenenti sostituenti azotati sul 
C-3 a frammentare in condizioni acide e basiche, l’ultima opzione sintetica che è stata presa 
in esame è stata la rimozione di gruppi benzilici mediante idrogenolisi. Tale trasformazione è 
attesa richiedere condizioni relativamente drastiche nel caso di semplici N-benzilammidi,
[181]
 
mentre è nota procedere in condizioni blande per quanto riguarda i carbammati, inclusi quelli 
con nucleo 2-ossindolico. 
[185]
 A tale proposito si deve però notare che un potenziale problema 
di questo approccio è costituito dalla competizione fra debenzilazione e fissione idrogenolitica 
del sostituente azotato esociclico.
**
 
Per questo motivo la reazione è stata inizialmente studiata in condizioni di trasferimento di 
idrogeno, impiegando formiato di ammonio o acido formico come agenti riducenti (Schema 
2.13). 
                                               
** Tale problema è stato verificato anche nel presente lavoro. Infatti, trattando il composto 164 con Pd/C al 10% 
e 5 atm di H2 in MeOH dopo 48 h di agitazione a temperatura ambiente l’analisi 
1H NMR ha evidenziato la 
presenza di circa il 20% di prodotto deamminato 144a. 
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Schema 2.13. Prove di deprotezione di 166 e 169 mediante idrogenolisi. 
 
Per motivi diversi, nessuna di queste procedure ha però condotto al risultato desiderato. 
Infatti, il trattamento di 166 con Pd/C al 10% e formiato di ammonio in metanolo per 2 h a 
riflusso,
[186]
 ha fornito una miscela complessa. All’analisi 1H NMR questa è risultata 
principalmente contenere il substrato 166 non reagito ed il suo precursore 152, derivante dalla 
rottura del legame C-N sul centro stereogenico. Al contrario, quando 166 è stato trattato con 
Pd/C al 10% e acido formico in metanolo 1.5 h a 80°C,
[184]
 l’analisi TLC non ha evidenziato 
alcuna reazione e, all’analisi 1H NMR, il prodotto recuperato è risultato consistere nel solo 
substrato non reagito.  
Un’ultima prova è stata perciò effettuata nelle condizioni di idrogenolisi standard, con il 
derivato PMB-protetto 169. Il substrato in metanolo è stato mantenuto in agitazione per 18 h a 
temperatura ambiente, sotto 1 atm di H2 ed in presenza di Pd/C al 10%. Poiché l’analisi TLC 
mostrava la presenza di almeno tre componenti principali (Rf = ~0, 0.16 e 0.46), il prodotto 
grezzo è stato sottoposto a purificazione mediante cromatografia flash. L’analisi 1H NMR 
della sostanza meno trattenuta (Rf = 0.46) ha fornito uno spettro identico a quello del 
precursore deamminato 155. Al contrario il prodotto intermedio (Rf = 0.16, 20%) e quello più 
trattenuto (Rf = ~0, 50%) hanno fornito spettri 
1
H NMR complessi, associabile alla presenza 
di almeno due componenti principali in ciascuna delle frazioni. 
In conclusione, quanto emerso nell’ultima parte di questo lavoro Tesi indica la possibilità di 
ottenere in maniera enantioselettiva (90-95% ee)
††
 diversi intermedi chirali che contengono 
gli elementi base presenti nella struttura di AG-041R (106) o di suoi precursori noti. 
                                               
†† Va precisato il fatto che la configurazione assoluta del centro chirale di AG-041R è (R). Al contrario, il senso 
di induzione asimmetrica atteso nell’-amminazione con gli organocatalizzatori impiegati nel presente lavoro è 
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D’altra parte, le difficoltà incontrate nell’elaborare i prodotti di -amminazione asimmetrica 
in effettivi intermedi per la preparazione del composto bioattivo evidenziano la necessità di 
ulteriori studi per lo sviluppo compiuto di una via organocatalitica enantioselettiva basata 
sulla reazione in esame. 
 
2.6. Conclusioni 
In questo lavoro di Tesi è stata esplorata la preparazione di reattori catalitici a flusso (CFR) 
contenenti un derivato alcaloidico immobilizzato in un monolite polistirenico ed il loro 
impiego per effettuare reazioni di -amminazione asimmetrica in flusso di derivati 2-
ossindolici. Oltre alla messa a punto di un metodo potenzialmente scalabile per la 
preparazione dei CFR e l’ottenimento di prestazioni confrontabili con quelle dei sistemi 
catalitici in batch, uno dei tratti distintivi del presente studio è stato il raggiungimento di 
valori di time on stream (TOS), che estendono di oltre un ordine di grandezza i migliori 
risultati fin qui descritti in letteratura. 
Nella prospettiva di applicare il metodo sviluppato con il sistema a flusso alla preparazione di 
composti chirali di interesse pratico, nella parte conclusiva di questo lavoro di Tesi è stata 
inoltre effettuata un’indagine esplorativa sulla trasformazione dei prodotti di -amminazione 
in intermedi della sintesi del composto bioattivo AG-041R. Queste prove hanno dimostrato la 
possibilità di preparare potenziali precursori delle sostanza desiderata in forma 
enantiomericamente arricchita ma, allo stesso tempo, la necessità di ulteriori studi per la 
messa a punto di un cammino sintetico realmente percorribile. 
 
 
                                                                                                                                                   
(S) (derivati dall’idrochinidina 27, cfr. paragrafo 1.4). Pertanto, l’ulteriore sviluppo di questa indagine richiederà 
probabilmente di esaminare gli organocatalizzatori pseudoenantiomerici della serie della chinina. 
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3. PARTE SPERIMENTALE 
3.1. Generale 
Le reazioni con sostanze sensibili all’ossigeno e all’umidità sono state condotte in 
apparecchiature anidrificate per riscaldamento sotto vuoto e mantenute in atmosfera di N2. I 
solventi sono stati distillati, prima dell’utilizzo, dagli agenti disidratanti raccomandati.[187] Se 
non altrimenti specificato, i composti risultavano commercialmente disponibili e sono stati 
utilizzati tal quali. Tutte le operazioni sono state condotte sotto una cappa con efficiente 
aspirazione. 
 
3.1.1. Strumentazione 
Se non altrimenti indicato, le misure chimico-fisiche ed i controlli analitici sono stati effettuati 
con le apparecchiature di seguito riportate: 
 Spettrometro VARIAN INOVA 600 MHz per gli spettri 1H NMR (600 MHz) e 13C 
NMR (150 MHz), usando CDCl3 come solvente e riportando i chemical shifts in ppm 
rispetto al TMS (
1
H) od al solvente deuterato (
13
C, CDCl3 a 77.16 ppm).
[188]
 Prima 
delle misure, i campioni in CDCl3 di sostanze basiche sono stati generalmente 
sottoposti a filtrazione su K2CO3, per rimuovere eventuali tracce di acidità. 
 Gascromatografo Perkin-Elmer Autosystem munito di detector a ionizzazione di 
fiamma e colonna capillare DB-1701 (30 m × 0.25 mm), con N2 come gas di trasporto. 
 Cromatografo HPLC Jasco PU-1580 munito di detector UV-1575. 
 Spettrometro di massa Varian Saturn 2000, interfacciato con gascromatografo Varian 
3800, per la registrazione di spettri gas-massa con ionizzazione elettronica (GC-MS).  
 Spettrometro di massa Perkin-Elmer-Sciex Api 3000 con ionizzazione electrospray e 
funzionante nel modo per ioni positivi [MS (ESI+)]. I campioni sono stati analizzati 
come soluzioni in metanolo o acetonitrile.  
 Polarimetro Jasco DIP-360 per la determinazione del potere ottico rotatorio, 
utilizzando celle polarimetriche da 1 dm e linea D del sodio. Occasionalmente sono 
state utilizzate lunghezze d’onda differenti (λ= 405nm, 577nm). 
 Spettrometro Jasco V-650, per la registrazione di spettri UV. 
 I punti di fusione sono stati misurati con uno strumento Reichert hot stage. 
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 Le analisi TLC sono state eseguite su lastrine Macherey-Nagel 60 UV 254 (0.2 mm) e 
le purificazioni cromatografiche con gel di silice Macherey-Nagel flash (230-400 
mesh). 
 Syringe pump a due canali prodotta dalla ditta WPI (SP210IWZ). 
3.2.  Preparazione del CFR-1. 
3.2.1. Preparazione del derivato piridazinico ancorabile (136). 
Sintesi della 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (132). 
Step I. Sintesi di 176. 
In un pallone a tre colli da 500 mL, munito di refrigerante a bolle sono stati 
introdotti 260 mL di 1,4-diossano, 50.10 g (0.524 moli) di cloridrato di 
guanidina e 89.50 g (1.79 moli) di idrazina monoidrato. La miscela di reazione è stata rifluita, 
sotto energica agitazione magnetica, per 2 h. Dopo raffreddamento a temperatura ambiente, il 
precipitato bianco che è stato ottenuto, è stato filtrato attraverso un filtro di vetro di porosità 
media, lavato con piccole porzioni di diossano e seccato a pressione ridotta su P4O10. Sono 
stati ottenuti 72.00 g (98.5%) di 176 che si presentava come una polvere bianca. 
 
Prodotto 176: 
P.f. 225-230°C [Lett.: P.f. 230°C] 
[189]
  
Step II. Sintesi di 177. 
In un pallone a tre colli da 1 L munito di refrigerante a bolle ed 
imbuto gocciolatore, sono stati introdotti 72.00 g (0.507 moli) di 
176 e 520 mL di H2O. L’apparecchiatura è stata flussata con N2, 
la sospensione è stata agitata energicamente fino a completa dissoluzione del solido e 109.5 
mL (1.09 moli) di 2,4-pentadione (acetilacetone) sono stati gocciolati nella miscela di 
reazione nel corso di un’ora fino ad ottenere una soluzione limpida gialla. La soluzione è stata 
lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 30 minuti. Il pallone è stato trasferito in un 
bagno ad olio scaldato a 70°C e mantenuto a tale temperatura per 4 h; durante questo tempo è 
stato possibile osservare la formazione di un precipitato giallo chiaro dalla miscela di 
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reazione. Questa è stata freddata fino a temperatura ambiente e filtrata utilizzando un filtro di 
vetro G3. Il solido è stato lavato con piccole porzioni di acqua e seccato a 64°C (0.05 mmHg) 
per 5 h con un apparecchio Kugelrohr. Sono stati ottenuti 93.05 g (67%) di 177 che si 
presentava come un soffice solido giallo. 
 
Prodotto 177: 
P.f. 144 - 149°C, [Lett 150 °C] 
[189]
 
TLC Rf : 0,40 (SiO2, CH2Cl2)
 
Step III. Sintesi di 178. 
Una miscela di Pb(NO3)2 (20.50 g, 61.2 mmoli ) e sabbia (15.70 g) è stata 
introdotta in un tubo di vetro Pyrex 50 mL tenuto in posizione orizzontale e 
collegato, da un lato, alla linea dell’aria compressa. Utilizzando uno spezzone di 
tubo in PVC quest’ultimo è stato connesso, dall’altro lato, ad una trappola 
costituita da una bibolla (gorgogliatore doppio), la cui uscita è stata collegata con 
un tubo di adduzione in vetro su un provettone codato da 100 mL contenente una 
sospensione di 13.60 g (0.05 moli) di 177 in 40 mL di N-metilpirrolidone. Per 
procedere alla decomposizione di Pb(NO3)2 è stato applicato un leggero flusso di aria 
attraverso l’apparecchiatura e il tubo Pyrex è stato scaldato progressivamente con una 
fiamma. In questo modo i vapori rosso-marroni di NO2, derivanti dalla decomposizione 
termica di Pb(NO3)2, sono stati convogliati attraverso la trappola e costretti a gorgogliare nella 
sospensione del substrato, mantenuta sotto energica agitazione magnetica nel provettone 
Schlenk. Già dopo pochi secondi è stato osservato il progressivo viraggio del colore della 
sospensione da giallo chiaro a rosso intenso. Dopo 40 min, l’analisi TLC di un prelievo 
trattato con H2O ed estratto con CH2Cl2 ha mostrato la quasi totale scomparsa del precursore 
177. La miscela è stata quindi trattata con 150 mL di H2O, il solido precipitato è stato separato 
tramite filtrazione utilizzando un filtro di vetro G3, lavato con piccole porzioni di acqua e 
seccato a pressione ridotta su P4O10. In tal modo sono stati ottenuti 12.71 g (94%) di 178 
come un solido rosso intenso. 
 
Prodotto 178: 
P.f. 226 - 230°C [Lett. 226 °C] 
[189]
 
TLC Rf : ~ 0 (SiO2, CH2Cl2)  
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Step IV. Sintesi di 179. 
In un pallone a tre colli da 250 mL munito di refrigerante a bolle ed imbuto 
gocciolatore, sono stati introdotti sotto flusso di N2 12.71 g (0.047 moli) di 178 e 
125 mL di CH3CN. Alla soluzione rossa risultante sono stati aggiunti goccia a 
goccia 5 mL di idrazina monoidrato e la miscela marrone risultante è stata rifluita 
per 20 minuti sotto energica agitazione. Il solido scuro formatosi è stato recuperato 
per filtrazione, lavato con piccole porzioni di CH3CN e seccato a pressione ridotta (~ 0.05 
mmHg). Sono stati così ottenuti 5.50 g (82%) di 179 come un solido rosso mattone. 
 
Prodotto 179: 
P.f 155 - 159°C [Lett. 146 - 147°C, 160 - 162°C] 
[190]
 
Step V. Sintesi di 132. 
In un pallone a tre colli da 1 L, munito di imbuto gocciolatore, sono stati introdotti 
sotto flusso di N2 5.50 g (0.039 moli, 1 equiv.) di 179 e 160 mL di CH3CN. La 
sospensione rossa risultante è stata raffreddata a 0°C con un bagno di ghiaccio e 
addizionata, nel corso di 30 minuti e sotto energica agitazione magnetica, di una 
soluzione di 17.91 g (0.078 moli, 2 equiv.) di TCCA in 100 mL di CH3CN. Nel corso 
dell’aggiunta la soluzione ha assunto un colore arancione ed è stata osservata la precipitazione 
di un solido bianco. La sospensione è stata lasciata riscaldare fino a temperatura ambiente e 
filtrata utilizzando un filtro di vetro G3. Il filtrato è stato concentrato mediante l’evaporatore 
rotante, sciolto in 66 mL di n-eptano bollente e filtrato a caldo per rimuovere del materiare 
scuro insolubile. Dopo raffreddamento a temperatura ambiente è stata osservata la 
separazione di cristalli arancioni dalla soluzione. Questi sono stati recuperati tramite 
filtrazione su un filtro di vetro G3, lavati con piccole aliquote di n- pentano e seccati a 
pressione ridotta (~ 10 mmHg). Sono stati così ottenuti 2.50 g di 132 come cristalli arancioni. 
Evaporando il solvente dalle acque madri e ricristallizzando nuovamente il residuo sono stati 
ottenuti altri 1.81 g di 132, per una resa complessiva del 73.2 %. 
Prodotto 132: 
P.f. 140 - 145°C [Lett. 146 - 147°C] 
[191]
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 Sintesi di 3,6-dicloro-4-(es-5-in-1-il)piridazina (134).[144c] 
In un pallone a due colli da 250 mL sono stati introdotti, sotto flusso 
di N2, 1.93 g (12.7 mmoli, 1 equiv.) di 132, 8.46 mL (64 mmoli, 5 
equiv.) di 1,7-ottadiino (133) e 26.4 mL di toluene. La soluzione 
arancione risultante è stata scaldata a 100° C fino a completa 
scomparsa del precursore (6 h), verificata tramite analisi GC ma rilevabile anche dalla 
scomparsa progressiva del colore arancione del substrato. La miscela di reazione è stata 
freddata fino a temperatura ambiente e filtrata sotto N2 attraverso un filtro di vetro G3 per 
rimuovere piccole quantità di materiale insolubile. Il filtrato è stato distillato a pressione 
ridotta (75 mmHg) per recuperare l’eccesso di 1,7-ottadiino in miscela con toluene. Il residuo 
è stato invece seccato sotto vuoto (0.05 mmHg) per 1 h e ricristallizzato da 25 mL di n-
eptano. I cristalli sono stati recuperati per filtrazione, lavati con piccole aliquote di n-pentano 
e seccati a pressione ridotta (0.05 mmHg). In tal modo sono stati ottenuti 1.48 g (51 %) di 134 
come cristalli rosa. 
 
Prodotto 134: 
TLC Rf : 0.5 (SiO2, CH2Cl2)
 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.39 (s, 1H), 2.75 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.29 (dt, JA = 6.8 
Hz, JB = 2.5 Hz, 2H), 1.99 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.86 – 1.77 (m, 2H), 1.70 – 1.59 (m, 
2H). 
 Sintesi di 3,6-bis(10,11-diidro-9-O-chinidinil)-4-(es-5-in-1-il)piridazina (97a). [144c] 
In un pallone a tre colli da 250 mL munito di testa Dean-Stark sono stati introdotti , sotto 
flusso di N2, 3.636 g (11.2 mmoli, 2 equiv.) di idrochinidina (27), 0.645 g (11.5 mmoli, 2.05 
equiv.) di KOH in pasticche, 1.286 g (5.6 mmoli, 1 equiv.) di 134 e 73 mL di toluene anidro. 
La sospensione risultante è stata scaldata a riflusso per 4 h, sotto agitazione magnetica, con 
rimozione azeotropica dell’acqua. Un campione della sospensione è stato trattato con acqua 
ed estratto con Et2O; le fasi organiche sono state lavate con salamoia e seccate su Na2SO4. Il 
solvente è stato rimosso a pressione ridotta e il solido ottenuto è stato sottoposto ad analisi 
TLC e 
1H NMR. L’analisi TLC ha messo in evidenza la presenza di tre macchie principali e 
lo spettro 
1
H NMR ha mostrato segnali attribuibili al gruppo metossile di tre specie differenti, 
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attribuibili all’idrochinidina non reagita (27), al prodotto 
di monosostituzione (135) ed al prodotto di 
disostituzione (97a).
[167]
 
Poiché la composizione stimata del campione 
corrispondeva ad una conversione del 62%, nel pallone di 
reazione sono stati aggiunti 0.032 g (0.56 mmoli, 0.1 
equiv.) di KOH in pasticche e la sospensione bruna è 
stata rifluita per altre 12 h. Trascorso tale tempo, la 
miscela è stata trattata con 30 mL di H2O e 20 mL di 
Et2O e filtrata attraverso un setto di vetro G3 per 
rimuovere del particolato nero insolubile. Le due fasi liquide immiscibili sono state separate e 
quella acquosa è stata estratta con 2 × 20 mL di Et2O. Le fasi organiche riunite sono state 
lavate con 30 mL di salamoia e poi seccate su Na2SO4. Il solvente è stato evaporato a 
pressione ridotta, ottenendo 3.55 g di un solido marrone il cui spettro 
1
H NMR evidenziava la 
seguente composizione molare: 70% prodotto di disostituzione (97a), 7% prodotto di 
monosostituzione (135) e 23% di idrochinidina non reagita (27). 
Il prodotto è stato impiegato come tale nello stadio sintetico successivo. 
 Sintesi della 4-(1-((4-vinilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3,6-bis(10,11-diidro-9-
O-chinidinil)-4-(es-5-in-1-il)piridazina (136). [144c] 
In un provettone Schlenk da 25 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 0.715 g (circa 0.62 
mmoli di 97a, 1 equiv.) del prodotto 97a grezzo, 3.1 mg (0.031 mmoli, 0.05 equiv.) di CuCl e 
16.4 mg (0.031 mmoli, 0.05 equiv.) di TBTA (137).
[168]
 Dopo aver effettuato tre cicli vuoto-
N2 sono stati introdotti 4 mL di CH2Cl2 e la miscela è stata lasciata in agitazione fino a 
completa dissoluzione dei solidi. Alla soluzione così ottenuta (arancione) sono stati aggiunti 
0.197 g (1.24 mmoli, 2 equiv.) di 4-azidometilstirene (102)
[192]
 in 4 mL di CH2Cl2 e 3 mg di 
rame in polvere. Raffreddando con un bagno di ghiaccio, il solvente è stato cautamente 
deossigenato mediante tre ulteriori cicli vuoto-N2 e la miscela e stata mantenuta in agitazione 
a temperatura ambiente per 24 h. Dopo aver verificato la completa scomparsa di 97a e 135 
mediante analisi 
1
H NMR, la miscela è stata trattata con 5 mL di NH3 al 30% e mantenuta 
sotto agitazione all’aria per 15 min. La fase organica è stata lavata in sequenza con 3 × 10 mL 
di NH3 al 30% e 10 mL di salamoia e poi seccata su Na2SO4.  
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Il solvente è stato evaporato a pressione ridotta, 
ottenendo 0.811 g di un solido marrone che è stato 
sottoposto a cromatografia flash (AcOEt:CH3OH = 
7:3 + 0.3% di Et2NH). Dalla separazione 
cromatografica sono stati recuperati due frazioni 
che mostravano, rispettivamente, macchie singole 
a Rf = 0.46 e 0.26. Dopo evaporazione del solvente 
dalle frazioni contenenti la sostanza meno 
trattenuta, sono stati ottenuti 25 mg del derivato 
138, contenente una sola unità alcaloidica (il prodotto di click di 135). L’evaporazione del 
solvente dalle frazioni contenenti il prodotto più trattenuto ha permesso di ottenere 0.298 g 
(48%) di 136 come un solido rosso mattone. 
 
Prodotto 138: 
TLC Rf : 0.46 (SiO2, AcOEt:CH3OH = 7:3 + 0.3% di Et2NH). 
MS (ESI+) m/z : 702.5 [M + Na
+
], 678.5 [M + H
+
], 309.3. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.66 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.53 
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.42 – 7.37 (m, 4H), 7.35 (dd, JA = 9.2 Hz, JB = 2.6 Hz, 1H), 
7.22 - 7.19 (m, 2H), 7.17 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.73 – 6.66 (m, 1H), 5.75 (d, J = 
17.5 Hz, 1H), 5.47 (s, 2H), 5.28 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.41 – 3.25 (m, 
1H), 2.94 -2.59 (m, 5H), 2.01 – 1.43 (m, 13H), 1.30 -1.05 (m, 2H), 0.95 0.86 (t, J = 
7.2 Hz, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 158.1, 152.7, 148.0, 147.5, 144.08, 144.5, 138.1, 136.1, 
134.2, 131.8, 128.6, 128.4, 127.0, 123.0, 120.7, 118.4, 115.1,107.6, 101.9, 59.9, 
55.8, 53.9, 51.1, 50.2, 40.2, 37.2, 32.4, 29.0, 27.5, 26.2, 25.6, 25.4, 20.1, 12.1.  
 
Prodotto 136: 
TLC Rf : 0.26 (SiO2, AcOEt:CH3OH = 7:3 + 0.3% di Et2NH). 
MS (ESI+) m/z : 992.9 [M + Na
+
], 968.9 [M + H
+
], 660.6, 309.2. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.65 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 4.5, 1H), 7.97 (d, J 
= 9.2 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 2.2 
Hz, 2H), 7.42 – 7.29 (m, 6H), 7.22 (d, J = 8.1, 2H), 7.18 (s, 1H), 6.80 -6.65 (m, 
3H), 5.75 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.48 (s, 2H), 5.28 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 
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3.84 (s, 3H), 3.37 – 3.20 (m, 2H), 2.81 – 2.55 (m, 12H), 1.93 – 1.20 (m, 20H), 0.83 
– 0.75 (m, 6H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 160.98, 159.67, 157.60, 157.49, 147.98, 147.32, 
144.62, 144.56, 138.04, 135.89, 135.75, 134.12, 131.43, 128.24, 127.53, 127.32, 
126.80, 121.79, 121.62, 120.44, 118.82, 114.90, 101.93, 60.35, 60.23, 60.01, 55.63, 
55.56, 53.75, 50.81, 49.97, 49.77, 37.42, 37.33, 29.09, 29.03, 27.23, 27.19, 26.13, 
26.03, 25.42, 25.26, 21.00, 14.16, 11.92, 11.89. 
[α]D
25 
= -78.7 (c = 1.08, CH2Cl2). 
3.2.2. Preparazione del reattore monolitico CFR-1.[18] 
Il reattore monolitico di questa prova è stato ottenuto a 
partire da una colonna HPLC in acciaio da 10 cm di 
lunghezza e 0.46 cm di diametro interno (V = 1.66 cm
3
). 
Per il riempimento, la colonna è stata posta in posizione 
verticale in un provettone Schlenk flussato con N2, con 
l’estremità inferiore chiusa dal tappo a vite al cui interno 
era stato posto un setto di Teflon La miscela di 
polimerizzazione è stata preparata in un provettone Schlenk da 10 mL, mescolando, sotto 
flusso di N2, 0.100 g (0.103 mmoli) di 136, 0.600 g (4.6 mmoli) di DVB (20), 0.276 g di 
toluene, 0.700 g di 1-dodecanolo e 8.6 mg di AIBN. La soluzione risultante è stata 
deossigenata mediante gorgogliamento di N2 per 10 min e poi versata nella colonna in acciaio. 
Dopo aver riempito completamente il volume disponibile, l’estremità superiore della colonna 
è stata chiusa con un secondo tappo a vite contenente un setto di Teflon. La quantità di 
miscela di feed introdotta nel reattore è stata valutata a questo punto, determinando l’aumento 
di peso rispetto alla colonna vuota (1.300 g). La polimerizzazione è stata condotta per 21 h 
mantenendo la colonna immersa, in posizione verticale, in un bagno ad olio termostatato alla 
temperatura di 70 °C. La colonna è stata quindi rimossa dal bagno ad olio, lasciata raffreddare 
fino a temperatura ambiente, lavata esternamente con Et2O, asciugata ed infine pesata. In 
questo modo è stato possibile verificare che il contenuto della colonna (1.302 g) non aveva 
subito variazioni significative rispetto alla quantità iniziale. I tappi a vite che chiudevano la 
colonna sono stati rimossi e il piccolo volume vuoto che si osservava all’estremità superiore è 
stato riempito con sabbia. Alla colonna sono stati applicati i due raccordi a vite standard di 
tipo HPLC, ciascuno contenente il relativo filtro in acciaio sinterizzato. Dopo aver collegato 
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una delle estremità del reattore con una pompa a siringa, il monolite polimerico è stato lavato 
con THF anidro (24 h, 1.00-0.04 mL min
-1
) per rimuovere i porogeni e eventuali monomeri 
non polimerizzati. L’eluato raccolto all’altra estremità della colonna è stato evaporato a 
pressione ridotta, ottenendo 550 mg di un olio chiaro che è risultato essere 1-dodecanolo. 
Il monolita è stato caratterizzato tramite misure IR, di area superficiale e fluidodinamiche. 
L’area superficiale è risultata essere 240 m2 g-1.  
 
3.3.  α-Amminazione di 2-ossindoli 
3.3.1.  Sintesi dei substrati. 
Sintesi dell’1-benzilisatina (140). [173] 
In un pallone a tre colli da 500 ml, munito di imbuto gocciolatore, sono stati 
introdotti sotto flusso di N2 22.08 g (150 mmol, 1 equiv.) di isatina (109) e 
300 mL di DMF, agitando magneticamente fino a completa dissoluzione del 
solido. La soluzione arancione risultante è stata raffreddata utilizzando un 
bagno di ghiaccio e sono stati aggiunti, a piccole porzioni, 6.30 g (158 mmol, 1.05 equiv.) di 
NaH (60% in olio minerale). La soluzione viola intenso, così ottenuta, è stata lasciata sotto 
agitazione fin quando non è cessato lo sviluppo di bolle di gas (~ 2 h). Sono stati quindi 
addizionati, goccia a goccia, 22 mL (180 mmol, 1.2 equiv.) di bromuro di benzile (139) e la 
sospensione marrone risultante è stata lasciata sotto energica agitazione a 0°C per 50 min. 
Alla miscela di reazione sono stati aggiunti 2 L di H2O e il prodotto precipitato è stato filtrato 
attraverso un setto di vetro poroso e seccato a pressione ridotta (~0.5 mmHg). Il solido 
arancione ottenuto è stato ricristallizzato da 250 mL di EtOH. In questo modo sono stati 
ottenuti 30.52 g (89%) del prodotto desiderato come cristalli aghiformi arancioni. 
 
Prodotto 140: 
TLC Rf : 0.21 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.53 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.40 (dt, JA = 7.9 Hz, JB = 1,1 
Hz, 1H), 7.30 – 7.17 (m, 5H), 7.01 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
4.85 (s, 2H). 
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Sintesi del 1-benzil-indolin-2-one (141). [173] 
In un pallone a tre colli da 500 mL, munito di refrigerante a bolle sono stati 
introdotti sotto flusso di N2 30.50 g (129 mmol) di (1-benzilisatina) (140) e 
150 mL (3 mol) di idrazina monoidrato. La sospensione risultante è stata 
rifluita sotto energica agitazione magnetica fino a dissoluzione del solido e cessazione dello 
sviluppo di gas (~2 h). La soluzione gialla è stata freddata fino a temperatura ambiente, 
trattata con 200 mL di H2O ed estratta con 3 × 100 mL di CH2Cl2. Le fasi organiche riunite 
sono state lavate con 100 mL di salamoia, seccate su Na2SO4 ed il solvente è stato evaporato a 
pressione ridotta (~0.5 mmHg). Il prodotto grezzo è stato ricristallizzato da 120 mL di Et2O, 
ottenendo 21.18 g (74%) di 141 come cristalli arancioni. 
 
Prodotto 141: 
TLC Rf : 0.34 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR  (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.33 - 7.38 (m, 4H), 7.27 – 7.22 (m, 2H), 7.16 (t, J = 
7.7 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H), 3,62 (s, 
2H). 
Procedura generale di alchilazione al C-3 di N-Bn ossindoli (144a-f): 
In un pallone a tre In un pallone a tre colli da 250 mL, munito di refrigerante a bolle, sono 
stati introdotti sotto flusso di N2 9.0 mmol (1 equiv.) di 141 e 18 mL di CH3OH. Dopo 
completa dissoluzione del solido sono stati aggiunti 75 µL (0.90 mmol, 0.1 equiv.) di 
pirrolidina e 9.0 mmol (1 equiv.) di aldeide aromatica (142a-f). La soluzione risultante è stata 
rifluita sotto energica agitazione per 4 h, fino a scomparsa del precursore 141 all’analisi TLC. 
Dopo raffreddamento a temperatura ambiente sono stati aggiunti, a piccole porzioni 5 equiv. 
di NaBH4 per 1h. La miscela di reazione è stata quindi trattata con 100 mL di H2O ed estratta 
con 2 × 100 mL di AcOEt. Le fasi organiche riunite sono state lavate con 50 mL di salamoia, 
seccate su Na2SO4 ed il solvente è stato rimosso all’evaporatore rotante. 
1,3-dibenzilindolin-2-one (144a). [173] 
Il prodotto grezzo è stato ricristallizzato da 55 mL di Et2O. Sono stati così ottenuti 2,13 g 
(76%) del prodotto 144a come cristalli bianchi. 
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Prodotto 144a: 
TLC Rf : 0.44 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR  (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.21 – 7.15 (m, 3H), 7.08 (t, J = 7.7 
Hz, 1H), 7.04 – 6.90 (m, 9H), 6.54 (d, J = 7.7, 1H), 5.04 (d, J = 15.8 Hz, 
1H), 4.62 (d, J = 15.08 Hz, 1H), 3.82 (dd, JA = 8.0 Hz, JB = 4.3 Hz, 1H), 
3.45 (dd, JA= 13.7 Hz, JB = 4.3 Hz, 1H), 3.09 (dd, JA = 13.7 Hz, JB = 8.0 Hz, 
1H). 
1-benzil-3-(4-metilbenzil)indolin-2-one (144b). 
Il prodotto grezzo ottenuto, che si presentava come un olio giallo scuro, è 
stato sottoposto a cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). Le 
frazioni che fornivano una singola macchia alla TLC con Rf = 0.52 sono state 
riunite ed hanno fornito 0.86 g (30 %) di 144b che si presentava come un 
solido giallo. 
  
Prodotto 144b: 
TLC Rf : 0.52 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.20 - 7.15 (m, 3H), 7.10 – 7.05 (m, 1H), 7.00 (s, 4H), 
6.98 – 6.89 (m, 4H), 6.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 
15.8 Hz, 1H), 3.81 (dd, JA = 8.0 Hz, JB = 4.3 Hz, 1H ,), 3.45 (dd, JA = 13.7 Hz, JB = 
4.4 Hz, 1H), 3.09 (dd, JA = 13.7 Hz, JB = 8.1 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H). 
1-benzil-3-(4-fluorobenzil)indolin-2-one (144c). 
Il prodotto grezzo ottenuto, che si presentava come un solido giallo, è stato 
sottoposto a cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 6:1). Le frazioni 
contenenti il solo componente ad Rf = 0.13 sono state riunite ed evaporate, 
ottenendo così 2.71 g ( 89.7 %) del prodotto desiderato 144c, come un solido 
giallo. 
 
Prodotto 144c: 
TLC Rf : 0.13 (SiO2, n-esano:AcOEt = 6:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.22 – 7.18 (m, 3H), 7.13 – 7.08 (m, 1H), 7.07 – 7.00 
(m, 3H), 6.99 – 6.94 (m, 1H), 6.90 – 6-82 (m, 4H), 6.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.03 
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(d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.82 (dd, JA = 7.3 Hz, JB = 4.4 Hz, 
1H), 3.42 (dd, JA = 13.7 Hz, JB = 4.3 Hz, 1H), 3.21 (dd, JA = 13.7 Hz, JB = 7.3 Hz, 
1H). 
1-benzil-3-(4-metossibenzil)indolin-2-one (144d). 
Il prodotto grezzo ottenuto, che si presentava come un solido marrone, è 
stato sottoposto a cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). In 
questo modo sono stati ottenuti 2.48 g (75.2 %) di 145d come un soffice 
solido giallo che forniva una singola macchia all’analisi TLC.  
 
Prodotto 144d: 
TLC Rf : 0.41 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.21 – 7.15 (m, 3H), 7.08 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.03 – 
6.98 (m, 3H), 6.96 -6.92 (m, 1H), 6.90 - 6.85 (m, 2H), 6.74 – 6.69 (m, 2H), 6.53 (d, 
J = 7.8 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.80 (dd, JA = 
7.6 Hz, JB = 4.3 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.42 (dd, JA = 13.7 Hz, JB = 4.3 Hz, 1H), 
3.13 (dd, JA = 13.7 Hz, JB = 7.7 Hz, 1H). 
1-benzil-3-(3-metossibenzil)indolin-2-one (144e). 
Il prodotto grezzo ottenuto che si presentava come un olio giallo, dopo 
qualche ora è solidificato. Lo spettro 
1
H NMR del solido giallo si presentava 
piuttosto pulito, quindi il prodotto non è stato purificato. Sono stati ottenuti 
2.59 g (84.3 %) del prodotto desiderato 144e.  
 
Prodotto 144e: 
TLC Rf : 0.37 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.21 – 7.15 (m, 3H), 7.12 -7.03 (m, 2H), 6.97 (d, J = 7.4 
Hz, 1H), 6.95 – 6.89 (m, 3H), 6.76 – 6.68 (m, 2H), 6.62 (s, 1H), 6.53 (d, J = 7.8 Hz, 
1H), 5.02 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.82 (dd, JA = 8.0 Hz, JB 
= 4.3 Hz, 1H), 3.60 (s, 1H), 3.46 (dd, JA = 13.6 Hz, JB = 4.3 Hz, 1H), 3.08 (dd, JA = 
13.6 Hz, JB = 8.1 Hz, 1H). 
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Sintesi del 1-benzil-3-(2-metilbenzil)indolin-2-one (144f). 
Il solido bianco ottenuto è stato sottoposto a cromatografia flash (SiO2, n-
esano:AcOEt = 6:1). In tal modo sono stati ottenuti 1.15 g (40 %) del prodotto 
desiderato 144f, come un soffice solido bianco avente costanti fisiche e 
spettroscopiche in accordo con quelle di letteratura. 
[153c]
 
 
Prodotto 144f: 
TLC Rf : 0.39 (SiO2, n-esano: AcOEt = 6:1). 
MS (ESI+) m/z : 350.2 [M + Na
+
], 328.1 [M + H
+
], 195.1, 105.0, 91.0.  
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.30 – 7.06 (m, 10H), 6.84 (td, JA = 7.4 Hz, JB = 1.0 Hz, 
1H), 6.66 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 4.97 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 
3.78 (dd, JA = 10.3 Hz, JB = 4.5 Hz, 1H), 3.55 (dd, JA = 14.0 Hz, JB = 4.6 Hz, 1H), 
2.90 (dd, JA = 14.0 Hz, JB = 10.3 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 177.3, 143.3, 136.7, 136.5, 135.8, 130.5, 130.1, 128.72, 
128.5, 127.8, 127.5, 127.2, 126.8, 125.8, 124.7, 122.0, 108.9, 45.8, 43.7, 34.3, 19.7. 
Sintesi del 1-benzil-3-cinnammilindolin-2-one (146). 
In un provettone Schlenk da 50 mL, sotto flusso di N2, sono stati introdotti 
1.00 g (4.5 mmol, 1 equiv.) di 141 e 16 mL di DMF. Dopo completa 
dissoluzione del solido, il provettone è stato trasferito in un bagno di ghiaccio 
e sono stati aggiunti 0.20 g (5.0 mmol, 1.1 equiv.) di NaH (60 % in olio 
minerale), mantenendo la sospensione risultante sotto energica agitazione per 
5 minuti alla stessa temperatura. Il provettone è stato quindi trasferito in un 
bagno a -60°C e sono stati aggiunti 0.67 mL (4.5 mmol, 1 equiv.) di bromuro 
di cinnammile (145). La miscela di reazione è stata mantenuta in agitazione per 16 h, 
lasciando che la temperatura salisse fino a 10°C, trattata con 20 mL di H2O e poi estratta con 
3 × 30 mL di CH2Cl2. Le fasi organiche riunite sono state lavate con 30 mL di salamoia e 
seccate su Na2SO4. I componenti volatili sono stati eliminati all’evaporatore rotante e il 
prodotto grezzo, che si presentava come un solido arancione, è stato sottoposto a 
cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). Sono state raccolte due frazioni principali, 
ciascuna delle quali mostrava due macchie all’analisi TLC. Quella che presentava i 
componenti ad Rf = 0.61 e Rf = 0.47 ha fornito 0.44 g di un solido arancione contenente il 
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prodotto dialchilato (147) e quello monoalchilato (146), in rapporto di 1:2 (
1
H NMR). La 
seconda frazione, che presentava i due componenti ad Rf = 0.47 e Rf = 0.43, ha fornito 0.53 g 
di un solido arancione composto dal prodotto di monoalchilazione (146) e dal substrato non 
reagito (141).  
 
Prodotto 146 (miscela 147:146 = 1:2): 
TLC Rf : 0.61 (147), 0.47 (146) (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.34 – 6.69 (m, 13H), 6.82 (t, J = 7.7 Hz, 1H), [6.66 (d, 
J = 7.8 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 7.8 Hz, 1H)], 6.49 (d, J = 15.7 Hz, 1H), [6.41 (d, J = 
15.7 Hz, 2H)], 6.10 – 6.01 (m, 1H), [5.88 – 5.81 (m, 2H)], 5.12 (d, J = 15.7, 1H), 
[4.85 (s, 2H)], 4.68 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.69 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.08 – 2.98 (m, 
2H), [2.90 – 2.77 (m, 4H)].  
3.4.  Prove di sintesi di un intermedio del farmaco AG-041R 
Preparazione del 2-(trifenilfosforaniliden)acetato di etile (148). [193]  
In un pallone a due colli da 100 mL, munito di refrigerante a bolle, sotto flusso 
di N2, sono stati introdotti 2.00 g (7.6 mmoli, 1 equiv.) di trifenilfosfina, 0.85 
mL (7.6 mmoli, 1 equiv.) di bromoacetato di etile e 10 mL di toluene. La miscela risultante è 
stata rifluita sotto energica agitazione per 15 h, osservando la progressiva formazione di un 
solido bianco. Dopo raffreddamento a temperatura ambiente la miscela di reazione è stata 
filtrata e il solido recuperato è stato sciolto in 370 mL di CH2Cl2 e trattato con 150 mL di una 
soluzione di NaOH 2M. La fase acquosa è stata estratta con 2 × 50 mL di CH2Cl2 e le fasi 
organiche riunite sono state lavate con 50 mL di salamoia e seccate su Na2SO4. Il solvente è 
stato rimosso all’evaporatore rotante, ottenendo 2.56 g (97 %) di 148 come un solido bianco. 
Preparazione del trietilfosfonacetato (149). [194]  
In un pallone a due colli da 100 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
2.77 mL (25 mmoli, 1 equiv.) di bromo acetato di etile e 4.29 mL (25 mmoli, 1 
equiv.) di trietilfosfito. La miscela di reazione è stata lasciata sotto energica agitazione, a 50 
°C fino a completa scomparsa dei precursori (~ 5 h) confermata tramite analisi GC. I 
PARTE SPERIMENTALE 
 
115 
 
componenti volatili sono stati rimossi a pressione ridotta, ottenendo 5.20 g (93%) di 149 come 
un liquido incolore. 
 
Prodotto 149: 
TLC Rf : 0.12 (SiO2, n-esano:AcOEt = 2:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 4.16 – 4.02 (m, 6H), 2.86 (d, J = 21.6 Hz, 2H), 1.25 (t, J 
= 7.0 Hz, 6H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 
Preparazione del bromuro di 4-metossibenzile (153). [195] 
In un pallone a due colli da 250 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 5.00 g (36.2 
mmoli, 1 equiv.) di alcol 4-metossibenzilico e 39 mL di Et2O. La soluzione è stata freddata in 
un bagno di ghiaccio e sono stati aggiunti 4.90 g (18.1 mmoli, 0.5 equiv.) di PBr3, 
lasciando la miscela risultante per 2 h a temperatura ambiente sotto energica 
agitazione magnetica. Verificata tramite TLC la scomparsa del substrato, la miscela 
è stata versata in un becker contenete una soluzione satura di NaHCO3 e ghiaccio. 
Dopo cessazione di sviluppo di gas le due fasi sono state separate e quella organica è stata 
lavata con 2 × 30 mL di NaHCO3 al 5%. Dopo essiccamento su Na2SO4, il solvente è stato 
rimosso all’evaporatore rotante ottenendo il prodotto grezzo (5.38 g, circa quant.) come un 
liquido chiaro che mostrava uno spettro 
1
H NMR sufficientemente pulito da consentirne 
l’impiego nello stadio successivo senza la necessità di ulteriori purificazioni.  
 
Prodotto 153: 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.34 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.59 
(s, 2H), 3.81 (s, 3H). 
Tentativi di preparazione dell’1-(2,2-dietossietil)isatina (157).  
Procedura a. In un pallone a tre colli da 250 mL sono stati introdotti, sotto 
flusso di N2, 1.00 g (6.8 mmoli, 1 equiv.) di isatina (109) e 10 mL di DMF. 
Dopo completa dissoluzione del solido sono stati aggiunti 1.09 g (8.16 
mmoli, 1.2 equiv.) di KH (sospensione al 30 % in olio minerale) e 1.26 mL 
(8.16 mmoli, 1.2 equiv.) di 2-bromo-1,1-dietossietano (156). La miscela 
risultante è stata lasciata sotto agitazione a temperatura ambiente e dopo 4 h è stata eseguita 
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un analisi TLC su un prelievo diluito con acqua ed estratto con AcOEt. Poiché in queste 
condizioni si osservava il solo substrato 109 (Rf = 0.12, SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1), la miscela 
di reazione è stata scaldata a 60°C per 18 h. Trascorso tale tempo l’analisi TLC ha mostrato la 
presenza di una nuova sostanza a Rf = 0.45, la cui intensità risultava però molto minore 
rispetto a quella del substrato 109, ancora presente. Sono stati pertanto aggiunti altri 0.46 g 
(3.4 mmoli, 0.5 equiv.) di sospensione di KH al 30 % in olio minerale e 0.53 mL di 156 e la 
miscela è stata scaldata a 60°C sotto energica agitazione per 3 h. L’analisi TLC di un nuovo 
prelievo ha mostrato la presenza di una miscela complessa, che non è stata trattata 
ulteriormente.  
 
Procedura b. In un pallone a due colli da 250 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 1.00 
g (6.8 mmoli, 1 equiv.) di 109 e 20 mL di CH2Cl2. Dopo completa dissoluzione del solido 
sono stati aggiunti 1.26 mL (8.16 mmoli, 1.2 equiv.) di 2-bromo-1,1-dietossietano (156), 6.80 
g (34 mmoli, 5 equiv.) di una soluzione di NaOH al 20% e 0.23 g (0.68 mmoli, 0.1 equiv.) di 
bisolfato di tetra(n-butil)ammonio [
t
Bu4N
+
HSO4]. La miscela bifasica è stata mantenuta sotto 
energica agitazione magnetica a temperatura ambiente diventando inizialmente di colore rosso 
scuro per poi virare al giallo. Le analisi TLC di prelievi della fase organica, effettuati dopo 3 e 
18 h di agitazione a temperatura ambiente, hanno fornito una macchia unica al punto di 
semina (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1, rivelazione UV e con vapori di iodio). La miscela di 
reazione non è stata perciò ulteriormente trattata. 
 
Procedura c. 
[175]
 In un pallone a tre colli da 50 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
1.00 g (6.8 mmoli, 1 equiv.) di 109 e 3.5 mL di DMF. Dopo completa dissoluzione del solido 
sono stati aggiunti 0.30 g (6.8 mmoli, 1 equiv.) di CaH2 e la sospensione è stata scaldata a 
100°C per 1 h. Dopo raffreddamento a 40°C sono stati aggiunti 3.16 mL (20.4 mmoli, 3 
equiv.) di 2-bromo-1,1-dietossietano (156) e la miscela è stata mantenuta sotto energica 
agitazione a 100°C per 4 h. Trascorso tale tempo l’analisi TLC ha mostrato la presenza di una 
nuova sostanza a Rf = 0.38, la cui intensità risultava però molto minore rispetto a quella del 
substrato 109, ancora presente (Rf = 0.13). La miscela è stata perciò lasciata sotto agitazione 
per altre 12 h a 100°C, al termine delle quali l’analisi TLC non ha mostrato significativi 
cambiamenti rispetto al prelievo precedente. La miscela di reazione non è stata trattata 
ulteriormente. 
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Procedura d. 
[176]
 In un provettone Schlenk da 25 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
1.00 g (6.8 mmoli, 1 equiv.) di 109 e 3 mL di DMF. Dopo completa dissoluzione del solido 
sono stati aggiunti 1.40 g (10.2 mmoli, 1.5 equiv.) di K2CO3 e, molto lentamente, sono stati 
introdotti 1.26 mL (8.16 mmoli, 1.2 equiv.) di 2-bromo-1,1-dietossietano (156). La miscela è 
stata lasciata sotto agitazione a 60°C per 2 h e poi a 50°C per tutta la notte. Analisi TLC di 
prelievi effettuati dopo 2 e 18 h hanno mostrato in entrambi i casi la presenza di due macchie 
di simile intensità, ad Rf = 0.13 e 0.38, delle quali la prima corrispondeva la substrato 109 non 
reagito. Sono stati quindi aggiunti 0.47 g (3.4 mmoli, 0.5 equiv.) di K2CO3 e 0.53 mL (3.4 
mmoli, 0.5 equiv.) di 156 e la miscela è stata nuovamente mantenuta in agitazione a 60°C per 
una notte. L’analisi TLC di un prelievo ha evidenziato la quasi totale scomparsa di 109 e la 
comparsa di una serie di macchie di debole intensità, in aggiunta a quella più intensa ad Rf = 
0.38. La miscela è stata diluita con 50 mL di acqua ed estratta con 3 ×50 mL di AcOEt. Le 
fasi organiche riunite sono state lavate con 50 mL di salamoia e seccate su Na2SO4. Il solvente 
è stato evaporato a pressione ridotta ed il prodotto grezzo ottenuto è stato purificato mediante 
cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). Riunendo ed evaporando le frazioni che 
mostravano il solo componente a Rf = 0.38 sono stati così ottenuti 0.21 g (12 %) di un olio 
giallo, il cui spettro 
1
H NMR risultava compatibile con la struttura del prodotto 157. 
 
Procedura e. 
[174]
 In un provettone Schlenk da 50 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
1.50 g (10.2 mmoli, 1 equiv.) di 109 e 15 mL di DMF. Dopo completa dissoluzione del solido 
sono stati aggiunti 0.49 g (12 mmoli, 1.2 equiv.) di NaH (60% in olio minerale) e 1.9 mL (12 
mmoli, 1.2 equiv.) di 2-bromo-1,1-dietossietano (156). La miscela di reazione è stata 
mantenuta sotto energica agitazione a 60°C per tutta la notte. L’analisi TLC di un prelievo ha 
evidenziato la presenza di due componenti principali, rispettivamente ad Rf = 0.13 e 0.38 
(SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1), dei quali il secondo forniva la macchia più intensa. La miscela è 
stata diluita con 200 mL di acqua ed estratta con 2 × 50 mL di CH2Cl2 e 2 × 50 mL di Et2O. 
Le fasi organiche riunite sono state lavate con 70 mL di salamoia e seccate su Na2SO4. Il 
solvente è stato rimosso a pressione ridotta e l’olio rosso scuro ottenuto è stato sottoposto a 
cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). Sono stati così ottenuti 0.37 g (14 %) di un 
olio giallo, il cui spettro 
1
H NMR risultava compatibile con la struttura del prodotto 157. 
 
Prodotto 157: 
TLC Rf : 0.38 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
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1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.53 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.10 -7.01 (m, 2H), 4.65 (t, J = 
5.2 Hz, 1H), 3.79 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.75 – 367 (m, 2H), 3.55 – 3.45 (m, 2H), 1.11 
(t, J = 7.0 Hz, 6H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 178.5, 153.7, 146.6, 133.7, 133.6, 118.9, 118.7, 107.2, 
107, 95.5, 58.8, 38.7, 11.0, 10.6. 
Sintesi di 2-(2-ossindolin-3-iliden)acetato di etile (150). 
Procedura a. 
[171]
 In un pallone a due colli da 100 mL sono stati introdotti, 
sotto flusso di N2, 1.00 g (6.8 mmoli, 1 equiv.) di isatina (109) e 30 mL di 
toluene. Dopo completa dissoluzione del solido sono stati aggiunti 2.61 g 
(7.5 mmoli, 1.1 equiv.) di 2-(trifenilfosforaniliden)acetato di etile (148). La miscela rosso 
scuro ottenuta è stata lasciata sotto energica agitazione, a temperatura ambiente, per 20 h. 
Essendo presente del particolato, la miscela è stata filtrata attraverso un setto di vetro G3. Il 
filtrato è stato privato del solvente a pressione ridotta, ottenendo il prodotto grezzo (1.5 g) 
come un olio rosso scuro. Per la purificazione sono stati eseguiti tentativi di cristallizzazione 
da vari solventi (n-pentano, n-eptano, Et2O), con i risultati migliori ottenuti mediante 
l’impiego di TBME. Il prodotto grezzo è stato quindi sciolto in TBME bollente (circa 70 mL), 
filtrato a caldo attraverso un filtro a pieghe per del residuo insolubile e poi lasciato raffreddare 
a temperatura ambiente. L’analisi 1H NMR della miscela di cristalli arancioni e cristalli 
incolori ottenuti dalla cristallizzazione e del residuo insolubile, ha evidenziato in entrambi i 
casi la presenza del prodotto atteso in miscela con ossido di trifenilfosfina. I cristalli ed il 
residuo insolubile sono stati perciò riuniti e sottoposti a cromatografia flash (SiO2, n-
esano:AcOEt = 3:1). Sono stati così ottenuti 0.90 g (61%) di un soffice solido arancione il cui 
spettro 
1
H NMR risultava compatibile con la struttura del composto atteso 150.  
 
Procedura b.
[172]
 In un provettone Schlenk da 25 ml, sotto flusso di N2, sono stati introdotti 
0.45 g (11 mmoli, 1.2 equiv.) di NaH (60% in olio minerale) e 3 mL di THF. La sospensione 
è stata freddata in un bagno di ghiaccio e sono stati aggiunti 2.50 g (11.2 mmoli, 1.2 equiv.) di 
trietilfosfonacetato (149), con conseguente sviluppo di gas. Quando lo sviluppo di gas è 
cessato sono stati aggiunti 1.37 g (9.3 mmoli, 1 equiv.) di isatina (109) e la miscela è stata 
lasciata sotto energica agitazione, a temperatura ambiente, fino a completa scomparsa del 
substrato 109 all’analisi TLC (24 h). La miscela è stata trattata con 100 mL di H2O ed estratta 
con 3 × 70 ml di AcOEt. Le fasi organiche sono state lavate con 50 mL di salamoia e seccate 
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su Na2SO4. Il solvente è stato rimosso all’evaporatore rotante e l’olio rosso ottenuto è stato 
purificato mediante cristallizzazione da 10 mL di CH3OH. Sono stati così ottenuti 0.61 g di 
150 come un solido arancione. Evaporando il solvente dalle acque madri e cristallizzando 
nuovamente il residuo sono stati ottenuti altri 0.12 g di 150, con una resa totale del 47%. 
 
Prodotto 150: 
TLC Rf : 0.28 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.32 (t, J = 7.7 
Hz, 1H), 7.05 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.84 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.33 (quart, 
J = 7.1 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
Sintesi di 2-(2-ossindolin-3-il)acetato di etile (151). [172] 
In un pallone a due colli da 100 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
0.51 g (2.3 mmoli, 1 equiv.) di 150 e 15 mL di THF. Dopo completa 
dissoluzione del solido la soluzione arancione ottenuta è stata freddata in un 
bagno di ghiaccio e sono stati aggiunti 0.12 g (3 mmoli, 1.3 equiv.) di NaBH4, osservando in 
pochi minuti il viraggio del colore al giallo chiaro. Dopo 10 minuti dall’aggiunta del NaBH4 è 
stata eseguita un’analisi TLC su un prelievo che ha evidenziato la scomparsa di 150. La 
miscela è stata trattata con 100 mL di acqua ed estratta con 2 × 70 mL di AcOEt. Le fasi 
organiche riunite sono state lavate con 50 mL di salamoia e seccate su Na2SO4. Dopo 
evaporazione del solvente il solido ottenuto è stato purificato mediante cromatografia flash 
(SiO2, n-esano:AcOEt = 1:1), ottenendo 0.46 g (90%) di 151 come un solido giallo. 
 
Prodotto 151: 
TLC Rf : 0.21 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.98 (s, 1H), 7.25 – 7.20 (m, 2H), 7.01 (t, J = 7.5 Hz, 
1H), 6.88 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.20 – 4.09 (m, 2H), 3.81 (dd, JA = 7.8 Hz, JB = 4.5 
Hz, 1H), 3.08 (dd, JA = 16.9 Hz, JB = 4.5 Hz, 1H), 2.84 (dd, JA = 16.9 Hz, JB =7.9 
Hz, 1H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
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Sintesi del 2-(1-benzil-2-ossindolin-3-il)acetato di etile (152)  
In un pallone a due colli da 100 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
0.31 g (11 mmoli, 1.7 equiv.) di NaH (60% in olio minerale) e 3 mL di 
THF. La sospensione risultante è stata freddata a 0°C e sono stati aggiunti 
1.70 g (10.8 mmoli, 1.7 equiv.) di trietilfosfonacetato (149) e 1.50 g (6.33 
mmoli, 1 equiv.) di N-benzilisatina (140). La miscela è stata lasciata sotto energica agitazione 
a temperatura ambiente fino a completa scomparsa di 140 all’analisi TLC (~ 6 h). La 
soluzione è stata trattata con 100 mL di H2O ed estratta con 3 × 70 mL di AcOEt. Le fasi 
organiche riunite sono state lavate con 70 mL di salamoia, seccate su Na2SO4 ed il solvente è 
stato eliminato a pressione ridotta. In questo modo sono stati ottenuti 2.34 g di prodotto 
intermedio grezzo (152a), come un olio rosso che è stato direttamente sottoposto al 
successivo stadio di riduzione.  
In un pallone a due colli da 100 mL sono stati introdotti 152a grezzo, 3 mL di THF e 3 mL di 
CH3OH. Quando la soluzione è risultata omogenea sono stati aggiunti, a piccole porzioni, 
0.32 g (8.26 mmoli, 1.3 equiv.) di NaBH4. Cessato lo sviluppo di gas è stata eseguita 
un’analisi TLC di un prelievo, che ha evidenziato la completa scomparsa del precursore. La 
miscela è stata quindi trattata con 100 mL di H2O ed estratta con 3 × 100 mL di AcOEt. Le 
fasi organiche riunite sono state lavate con 70 mL di salamoia e seccate su Na2SO4 e il 
solvente è stato rimosso all’evaporatore rotante. In questo modo sono stati ottenuti 2.30 g di 
prodotto grezzo che è stato sottoposto a cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
Sono stati così ottenuti 1.20 g (61%) del prodotto 152, come un olio giallo avente 
caratteristiche spettroscopiche in accordo con quelle di letteratura.
[171]
 
 
Prodotto 152a (grezzo): 
TLC Rf : 0.63 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.56 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.33 – 7.18 (m, 6H), 7.03 (t, J 
= 7.6 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H), 4.34 (quart, J = 
7.1 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
 
Prodotto 152: 
TLC Rf : 0.37 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.35 – 7.29 (m, 4H), 7.28 – 7.23 (m, 2H), 7.17 (t, J = 
7.7 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.94 – 4.88 (m, 2H), 
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4.20 -4.07 (m, 2H), 3.89 (dd, JA = 7.8 Hz, JB = 4.5 Hz, 1H), 3.13 (dd, JA = 16.8 Hz, 
JB = 4.5 Hz, 1H), 2.86 (dd, JA = 16.8 Hz, JB = 7.9 Hz, 1H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 172.1, 166.2, 138.7, 131.0, 123.9, 123.4, 123.4, 122.8, 
122.6, 119.1, 117.7, 104.3, 56.1, 39.1, 37.1, 30.2. 
Sintesi del 2-(1-(2,2-dietossietil)-2-ossindolin-3-il)acetato di etile (158). 
In un provettone Schlenk da 10 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
0.075 g (1.9 mmoli, 1.2 equiv.) di NaH (60% in olio minerale) e 1 mL di 
THF. La sospensione è stata freddata in un bagno di ghiaccio e sono stati 
introdotti 0.421 g (1.88 mmoli, 1.2 equiv.) di trietilfosfonacetato (149) e 
0.410 g (1.56 mmoli, 1 equiv.) di 1-(2,2-dietossietil)isatina (157). La 
miscela è stata lasciata scaldare a temperatura ambiente e mantenuta sotto energica agitazione 
per 4 h. Verificato tramite TLC la scomparsa del precursore 157, la miscela rosso scuro è stata 
idrolizzata con 50 mL di H2O, estratta con 3 × 25 mL di Et2O e le fasi organiche riunite sono 
state lavate con 30 mL di salamoia. Dopo essiccamento su Na2SO4 il solvente è stato rimosso 
all’evaporatore rotante ottenendo il prodotto intermedio grezzo (158a) come un olio rosso 
scuro. 
In un pallone a due colli da 100 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, l’intermedio 158a 
grezzo, 2 mL di EtOH e 2 mL di THF. Dopo completa dissoluzione del composto, la 
soluzione è stata freddata in un bagno di ghiaccio e sono stati aggiunti 0.081 g (2.0 mmoli) di 
NaBH4. Dopo la cessazione dello sviluppo di gas (~ 15 min), è stata verificata tramite TLC la 
scomparsa del precursore 158a. La miscela è stata quindi tratta con 50 mL di H2O ed estratta 
con 3 × 25 mL di AcOEt. Le fasi organiche riunite sono state lavate con 30 mL di salamoia e 
seccate su Na2SO4. Dopo rimozione del solvente a pressione ridotta il prodotto grezzo isolato 
(0.36 g) è stato purificato mediante cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1), 
ottenendo 0.220 g (43%) di 158, come un olio giallo che forniva una singola macchia 
all’analisi TLC. 
 
Prodotto 158: 
TLC Rf : 0.35 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.28 – 7.20 (m, 2H), 7.07 – 6.98 (m, 2H), 4.71 (t, J = 
5.4 Hz, 1H), 4. 18 – 4.09 (m, 3H), 3.89 (dd, JA = 14.3 Hz, JB = 5.4 Hz, 1H), 3.82 – 
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3.70 (m, 3H), 3.57 – 3.46 (m, 2H), 3.06 (dd, JA = 16.8 Hz, JB = 4.5 Hz, 1H), 2.76 
(dd, JA = 16.8 Hz, JB = 8.1 Hz, 1H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.16 – 1.12 (m, 6H). 
Sintesi del 2-[1-(tert-butossicarbonil)-2-ossindolin-3-il]acetato di etile (159). [177] 
In un provettone Schlenk da 25 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
0.217 g (1.00 mmoli, 1 equiv.) di 2-(2-ossindolin-3-iliden)acetato di etile 
(150) e 5 mL di CH2Cl2. Dopo completa dissoluzione del solido, alla 
soluzione arancione, sono stati aggiunti 0.011 g (0.1 mmoli, 0.1 equiv.) di 
DMAP e 0.262 g (1.2 mmoli, 1.2 equiv.) di (Boc)2O osservando un cambiamento di colore 
nel giro di qualche minuto. La miscela è stata lasciata sotto energica agitazione, a temperatura 
ambiente, per 1 h. Dopo aver verificato tramite analisi TLC la completa scomparsa di 150, la 
miscela è stata trattata con 12 mL di H2O fredda, la fase organica è stata lavata con 15 mL di 
salamoia, seccata su Na2SO4 ed i componenti volatili sono stati eliminati all’evaporatore 
rotante. In questo modo sono stati ottenuti 0.30 g di prodotto intermedio grezzo, come un olio 
giallo che è stato introdotto in un pallone a due colli da 100 mL e disciolto in 5 mL di CH3OH 
e 5 mL di THF. La soluzione è stata freddata a 0°C e vi sono stati aggiunti 0.047 g (1.23 
mmoli) di NaBH4. Dopo cessazione dello sviluppo di gas è stata eseguita un’analisi TLC che 
ha evidenziato la scomparsa del precursore. La miscela è stata trattata con 5 mL di H2O, 
estratta con 2 × 20 mL di AcOEt e le fasi organiche riunite sono state lavate con 20 mL di 
salamoia. Dopo essiccamento su Na2SO4 il solvente è stato rimosso a pressione ridotta 
ottenendo un olio giallo (0.28 g) che è stato sottoposto a cromatografia flash (SiO2, n-
esano:AcOEt = 10:1). Dalla separazione cromatografica sono stati recuperati 0.17 g di un 
prodotto che mostrava una singola macchia alla TLC. L’analisi 1H NMR ha evidenziato la 
presenza di due prodotti in miscela tra loro (1:2). La serie di segnali ad intensità minore 
risultava compatibile con la struttura di 159.  
 
Prodotto 159: 
TLC Rf : 0.28 (SiO2, esano:AcOEt = 10:1). 
MS (ESI+) m/z : 318.0 [M+H
+
], 252.0, 234.0, 220.1, 206.2, 174.2, 160.3, 145.9. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.23 
(d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.30 (dd, JA = 8.2 Hz, JB = 6.0 Hz, 1H), 
4.17 – 4.05 (m, 2H), 3.07 (dd, JA = 17.0 Hz, JB = 4.4 Hz, 1H), 2.93 (dd, JA = 17.0 
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Hz, JB = 7.0 Hz, 1H), 1.64 (s, 9H), 1.16 (m, 3H).[ 7.70, 7.40, 7.25, 7.18, 7.09, 3.68, 
3.32, 2.71, 1.53, 1.23]. 
Sintesi del 1-(4-metossibenzil)isatina (154).  
In un pallone a tre colli da 250 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
2.00 g (13.6 mmoli, 1 equiv.) di isatina (109) e 25 mL di DMF. Dopo 
completa dissoluzione del solido la soluzione è stata freddata a 0°C e sono 
stati aggiunti 0.36 g (15 mmoli, 1.1 equiv.) di NaH (60% in olio minerale) e la 
miscela è stata lasciata sotto energica agitazione a 0°C, fino a quando non è cessato lo 
sviluppo di gas (~ 2 h). Sono stati quindi aggiunti goccia a goccia 3.28 g (16.32 mmoli, 1.2 
equiv.) di bromuro di 4-metossibenzile (153) e la soluzione marrone risultante è stata 
mantenuta sotto energica agitazione per 1 h. Verificato tramite TLC la scomparsa del 
precursore 109, il prodotto è stato precipitato aggiungendo 300 mL di H2O e recuperato 
filtrando attraverso un setto di vetro G3. Il solido arancione ottenuto è stato seccato a 
pressione ridotta (~0.5 mmHg) e ricristallizzato da 85 mL di EtOH. In questo modo sono stati 
ottenuti 1.83 g di 154 come cristalli arancioni. Evaporando il solvente dalle acque madri e 
cristallizzando nuovamente sono stati ottenuti altri 1.12 g di prodotto, per una resa totale del 
82%. Le caratteristiche spettroscopiche del composto risultavano in accordo con i dati di 
letteratura. 
[173]
 
 
Prodotto 154: 
TLC Rf : 0.39 (SiO2, esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.60 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 (td, JA = 7.9 Hz, JB = 1.3 
Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.08 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 
6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H), 3.78 (s, 3H). 
Sintesi di 2-(1-(4-metossibenzil)-2-ossindolin-3-il)acetato di etile (155). 
In un provettone Schlenk da 10 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
0.273 g (6.83 mmoli, 1.7 equiv.) di NaH (60% in olio minerale) e 4 mL di 
THF. La sospensione è stata freddata in un bagno di ghiaccio e sono stati 
aggiunti 1.530 g (6.83 mmoli, 1.7 equiv.) di trietilfosfonacetato (149)e 1.074 
g (4.02 mmoli, 1 equiv.) di 1-(4-metossibenzil)isatina (154). La miscela è stata mantenuta 
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sotto energica agitazione a temperatura ambiente, per 24 h, al termine delle quali l’analisi 
TLC di un prelievo ha mostrato la scomparsa di 154. La reazione è stata trattata con 50 mL di 
H2O, estratta con 3 × 50 mL di AcOEt e le fasi organiche riunite sono state lavate con 30 mL 
di salamoia. Dopo essiccamento su Na2SO4 il solvente è stato rimosso a pressione ridotta, 
isolando 1.52 g di prodotto intermedio grezzo come un olio rosso scuro. Quest’ultimo è stato 
trasferito in un pallone a due colli da 100 mL con 4 mL di CH3OH e 4 mL di THF e la 
miscela è stata lasciata sotto agitazione fino ad ottenere una soluzione omogenea. Il pallone è 
stato trasferito in un bagno di ghiaccio e sono stati aggiunti 0.22 g (5.86 mmoli, 1.5 equiv.) di 
NaBH4, mantenendo la miscela sotto energica agitazione fin quando non è cessato lo sviluppo 
di gas (~ 15 min). Dopo aver verificato la completa scomparsa del precursore tramite analisi 
TLC e 
1
H NMR di un prelievo, la miscela è stata trattata con 50 mL di H2O ed estratta con 3 × 
30 mL di AcOEt. Le fasi organiche riunite sono state lavate con 30 mL di salamoia e seccate 
su Na2SO4. Il solvente è stato rimosso all’evaporatore rotante, ottenendo 1.47 g di prodotto 
grezzo che è stato purificato mediante cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). Sono 
stati così ottenuti 0.592 g (44 %) di 155, come un olio giallo scuro che forniva una singola 
macchia all’analisi TLC. 
 
Prodotto 155: 
TLC Rf : 0.40 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
MS (ESI+) m/z : 362.2 [M + Na
+
], 340.1 [M + H
+
], 121.0.  
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.28 – 7.21 (m, 3H), 7.16 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 
7.5 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 3.2 Hz, 
2H), 4.20 – 4.04 (m, 2H), 3.85 (dd, JA = 7.9 Hz, JB = 4.5 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.11 
(dd, JA = 16.8 Hz, JB = 4.6 Hz, 1H), 2.84 (dd, JA = 16.8 Hz, JB = 7.9 Hz, 1H), 1.16 
(t, J = 7.1 Hz, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 176.8, 170.9, 159.1, 143.5, 128.8, 128.2, 128.1, 123.8, 
122.4, 114.1, 109.1, 60.9, 55.2, 43.4, 41.9, 37.1, 35.0, 14.2. 
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3.5.  Procedura generale per le reazioni di -amminazione in 
batch: preparazione del prodotto racemo e di quello 
enantiomericamente arricchito. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In un provettone Schlenk da 10 ml sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 0.3 mmoli (1 
equiv.) di ossindolo 3-sostituito e 1.2 mL di THF. Dopo completa dissoluzione del solido 
sono stati aggiunti 0.06 mmoli (0.2 equiv.) di catalizzatore e 0.36 mmoli (1.2 equiv.) di 
azodicarbossilato. La miscela è stata lasciata sotto energica agitazione per 48 h a temperatura 
ambiente, seguendo l’andamento della reazione tramite analisi TLC. Dopo rimozione dei 
componenti volatili a pressione ridotta il prodotto grezzo è stato direttamente seminato alla 
testa di una colonna cromatografica e purificato mediante cromatografia flash. Le strutture dei 
prodotti ottenuti sono state confermate tramite analisi 
1
H NMR, 
13
C NMR e MS(ESI+). I 
valori di eccesso enantiomerico sono stati determinati utilizzando l’analisi CSP-HPLC, previa 
verifica della effettiva separazione degli enantiomeri del composto racemo da parte della fase 
stazionaria chirale scelta. 
 
 
 
 
 
Racemo :  
Cat.= Chinuclidina. 
Enantiomericamente  
arricchito : 
Cat. = (DHQD)2PHAL 
 
 
 
 R
1
 = -Bn, R
2
 = -Bn (144a) 
R
1
 = Bn, R
2
 = -2-metil-benzil (144f) 
R
1
 = -H, R
2
 = -CH2COOEt (151) 
R
1
 = -Bn, R
2
 = -CH2COOEt (152) 
R
1
 = -Boc, R
2
 = -CH2COOEt (159) 
R
1
 = -PMB, R
2
 = -CH2COOEt (155) 
R
1
 = -CH2CH(OEt)2, R
2
 = -CH2COOEt (158) 
 
 
 
 
 
R
1
 = -Bn, R
2
 = -Bn, R
3
 = -Bn (164), -
t
Bu (163) 
R
1
 = -Bn, R
2
 = -2-metil-benzil, R
3
 = -Et (161f) 
R
1
 = -H, R
2
 = -CH2COOEt R
3
 = -Bn (168), -
t
Bu (167c), -Et (167) 
R
1
 = -Bn, R
2
 = -CH2COOEt, R
3
 = -Bn (166), -Et (165) 
R
1
 = -Boc, R
2
 = -CH2COOEt, R
3
 = -Et (171) 
R
1
 = -PMB, R
2
 = -CH2COOEt, R
3
 = -Bn (169) 
R
1
 = -CH2CH(OEt)2, R
2
 = -CH2COOEt, R
3
 = -Bn (170) 
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3.6. Procedura generale per le reazioni di -amminazione 
asimmetriche a flusso continuo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In un provettone Schlenk da 10 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 0.75 mmoli (1 
equiv.) di ossindolo 3-sostituito e 1.5 mL di THF. 
In un secondo provettone Schlenk sono stati introdotti 0.9 mmoli (1.2 equiv.) di 
azodicarbossilato e 1.5 mL di THF. Dopo completa dissoluzione dei solidi le soluzioni sono 
state prelevate con due distinte siringhe gastight da 5 mL, che sono state poste negli 
alloggiamenti dedicati della pompa Syringe pump SP210IWZ. Le due siringhe, contenenti le 
soluzioni, sono state collegate mediante tubetti in PTFE ad un miscelatore a T in acciaio, la 
cui uscita era a sua volta connessa ad una delle estremità del reattore CFR-1. L’altra estremità 
del reattore è stata collegata ad un provettone Schlenk attraverso un ulteriore spezzone di 
tubetto in PTFE e le siringhe contenenti i reagenti ed il recipiente di raccolta sono stati 
schermati dalla luce diretta mediante pellicola di alluminio. La pompa è stata impostata con il 
valore di flusso desiderato (= 0.5 L min-1) e il sistema è stato lasciato in funzionamento in 
continuo, fino ad esaurimento delle soluzioni dei reagenti (~ 50 h). Le siringhe e il reattore 
monolitico sono stati lavate con 1.5 mL di THF a = 0.5 L min-1 e poi con atri 1.5 mL dello 
stesso solvente a = 0.5 – 2.0 L min-1. Il prodotto grezzo è stato privato dei componenti 
volatili a pressione ridotta e purificato mediante cromatografia flash. Le strutture dei prodotti 
ottenuti sono state confermate tramite analisi 
1
H NMR, 
13
C NMR e MS(ESI+). I valori di 
eccesso enantiomerico sono stati determinati utilizzando l’analisi CSP-HPLC. 
 
144a-f, 146 161a-f, 162 (R
3
 = -Et) 
R
1
 = -Bn, R
2
 = -Bn, R
3
 = -Bn (164), -
t
Bu (163) 
R
1
 = -H, R
2
 = -CH2COOEt, R
3
 = -Bn (168), -Et (167) 
R
1
 = -Bn, R
2
 = -CH2COOEt, R
3
 = -Bn (166), -Et (165) 
R
1
 = -PMB, R
2
 = -CH2COOEt, R
3
 = -Bn (169) 
R
1
 = -CH2CH(OEt)2, R
2
 = -CH2COOEt, R
3
 = -Bn (170) 
 
CFR-1 
R
1
 = -Bn, R
2
 = -Bn (144a) 
R
1
 = -H, R
2
 = -CH2COOEt (151) 
R
1
 = -Bn, R
2
 = -CH2COOEt (152) 
R
1
 = -PMB, R
2
 = -CH2COOEt (155) 
R
1
 = -CH2CH(OEt)2, R
2
 = -CH2COOEt (158) 
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Le caratteristiche spettroscopiche dei prodotti 161a – e e 162,  risultano in accordo con i dati 
di letteratura.
[78].
 
I dettagli di caratterizzazione dei nuovi composti sono riportati di seguito: 
 
(S)-1-(1-Benzil-3-(2-metilbenzil)-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-dicarbossilato di etile 
(161f): 
Resa = 93 % (batch), 75% (flusso). 
TLC Rf : 0.19 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
MS (ESI+) m/z : 540.4 [M + K
+
], 524.3 [M + Na
+
], 502.3 [M + H
+
], 
349.2, 326.3. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.01 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.20 – 
6.92 (m, 8H), 6.74 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.52 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.25 
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.39 – 4.24 (m, 2H), 
4.06 – 3.88 (m, 2H), 3.60 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.28 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.37 (t, 
J = 7.0 Hz, 3H), 0.96 (t, J = 6.7 Hz, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 172.8, 171.9, 165.7, 157.7, 131.2, 130.6, 128.9, 128.6, 
127.1, 126.7, 125.2, 125.1, 122.8, 108.9, 62.9, 62.2, 44.4, 37.5, 29.2, 20.2, 18.7, 14.1. 
[α]D
25 
= +38.7 (c = 0.975, CH2Cl2, 91.4% ee). 
CSP-HPLC (254 nm, Chiralcel OD-H, 0.5 mL/min n-esano/i-PrOH = 87:13, 30ºC): tR = 9.03 
min (maggiore), tR = 13.88 min (minore), [ee = 94.2% (batch), 91.4% (flusso)]. 
 
(S)-1-(1,3-Dibenzil-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-dicarbossilato di benzile (164): 
Resa = 86 % (batch), 50% (flusso). 
TLC Rf : 0.38 (SiO2, n-esano:AcOEt = 2:1). 
MS (ESI+) m/z : 650.4 [M + K
+
], 634.5 [M + Na
+
], 612.4 [M + H
+
], 454.3, 
428.3, 4.09.4. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.08 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.46 – 7.25 
 (m, 12H), 7.23 – 6.97 (m, 8H), 6.76 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.16 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 
12.2 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 5.03 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 
11.9 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 12.1 Hz, 1H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 176.2, 157.3, 154.1, 142.9, 135.7, 135.3, 132.8, 130.7, 
129.5, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 128.5, 128.2, 128.1, 127.8, 127.1, 126.7, 124.7, 123.1, 
109.3, 70.2, 68.9, 68.6, 68.0, 67.9, 44.0, 41.7. 
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CSP-HPLC (220 nm, Chiralpak AD, 0.5 mL/min n-esano/i-PrOH = 85:15, 30ºC): tR = 13.37 
min (maggiore), tR = 25.54 min (minore), [ee = 90.0% (batch), 85.0% (flusso)]. 
Il prodotto 55a (flusso) è stato sottoposto a ricristallizzazione da AcOEt e n-esano, scartando 
il cristallizzato (11%, ~ 0% ee) e recuperando il prodotto rimasto nelle acque madri (65% di 
resa). 
[α]D
25 
= +23.5 (c = 1.00, CH2Cl2, > 99% ee). 
CSP-HPLC (220 nm, Chiralpak AD, 0.5 mL/min n-esano/i-PrOH = 85:15, 30ºC): tR = 13.37 
min (maggiore), tR = 25.54 min (minore), [ee > 99%]. 
 
 (S)-1-(1,3-Dibenzil-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-dicarbossilato di tert-butile (163): 
Resa = 78 % (batch), 10% (flusso). 
TLC Rf : 0.48 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
MS (ESI+) m/z : 566.4 [M + Na
+
], 544.3 [M + H
+
], 432.3, 312.1 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.04 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.24 – 7.14 
(m, 7H), 7.12 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.91 (s, 1H), 6.76 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 
6.71 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.77 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 12.1 
Hz, 1H), 3.29 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 1.63 (s, 9H), 1.22 (s, 9H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 176.4, 156.5, 153.2, 130.7, 128.6, 128.5, 127.8, 127.1, 
127.1, 126.9, 124.5, 122.9, 108.8, 82.4, 81.5, 69.7, 44.3, 42.2, 28.4, 28.0. 
CSP-HPLC (220 nm, Lux Cellulose-1, 1 mL/min n-esano/i-PrOH = 99:1, 30ºC): tR = 14.62 
min (maggiore), tR = 27.83 min (minore), [ee = 95.8% (batch), 83.5% (flusso)]. 
 
(S)-1-(3-(2-Etossi-2-ossoetil)-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-dicarbossilato di benzile 
(168): 
Resa = quantitativa (batch), 70% (flusso). 
TLC Rf : 0.38 (SiO2, n-esano:AcOEt = 1:1). 
MS (ESI+) m/z : 540.3 [M + Na
+
], 518.3 [M + H
+
], 217.9, 146.1.  
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.01 (s, 1H), 7.72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 
7.62 (s, 1H), 7.38 – 7.14 (m, 9H), 7.13- 7.01 (m, 3H), 6.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.24 (dd, JA = 
12.1 Hz, JB = 4.4 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 
12.3 Hz, 1H), 3.91 (quart, J = 7.2 Hz, 2H), 3.09 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 14.5 Hz, 
1H), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
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13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 176.6, 168.2, 156.8, 153.8, 140.8, 135.6, 135.2, 129.48, 
128.7, 128.5, 128.5, 128.2, 127.9, 125.5, 122.9, 122.6, 110.0, 68.7, 68.0, 67.9, 67.2, 61.2, 
40.8, 21.4, 13.9. 
[α]D
25 
= +1.15 (c = 3.00, CH2Cl2, 41.3% ee). 
CSP-HPLC (220 nm, Lux Cellulose-1, 1 mL/min n-esano/i-PrOH = 85:15, 30ºC): tR = 11.26 
min (minore), tR = 13.22 min (maggiore), [ee =70.0% (batch), 41.3% (flusso)]. 
 
(S)-1-(3-(2-Etossi-2-ossoetil)-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-dicarbossilato di tert-butile 
(167c): 
Resa = 90 % (batch). 
TLC Rf : 0.38 (SiO2, n-esano:AcOEt = 1:1). 
MS (ESI+) m/z : 488.4 [M + K
+
], 472.2 [M + Na
+
], 338.0, 294.0, 250.0, 
217.7.  
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.06 (s, 1H), 7.74 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 7.4 
Hz, 1H), 7.05 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.49 (quart., J = 7.1 
Hz, 2H), 3.07 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 2.90(d, J = 14.2 Hz, 1H), 1.54 (s, 9H), 1.24 (s, 9H), 1.04 
(d, J = 7.1 Hz, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 177.3, 168.4, 156.0, 152.9, 140.6, 129.1, 125.5, 122.9, 
109.8, 82.9, 81.6, 66.8, 60.9, 41.4, 28.4, 27.9, 13.9. 
CSP-HPLC (220 nm, Chiralcel OD-H, 1 mL/min esano/i-PrOH = 97:3, 30ºC): tR = 19.63 min 
(minore), tR = 26.68 min (maggiore), [ee = 10.0% (batch)]. 
 
(S)-1-(3-(2-Etossi-2-ossoetil)-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-dicarbossilato di etile (167): 
Resa = quantitativa (batch), 80% (flusso). 
TLC Rf : 0.14 (SiO2, n-esano:AcOEt = 1:1). 
MS (ESI+) m/z : 432.2 [M + K
+
], 416.2 [M + Na
+
], 394.2 [M + H
+
], 218.1, 
145.9. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 8.21 (s, 1H), 7.71 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.20 
(t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.38 – 4.19 (m, 2H), 
4.07 – 3.91 (m, 4H), 3.12 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 
3H), 1.08 – 1.02 (m, 6H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 176.8, 168.3, 156.9, 154.0, 140.8, 129.4, 129.0, 125.5, 
122.9, 122.6, 109.8, 67.1, 63.1, 62.5, 61.2, 40.9, 14.7, 14.6. 
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[α]405
25 
= -12.7 (c = 1.75, CH2Cl2, 40.1% ee). 
CSP-HPLC (254 nm, Chiralpak AS, 0.5 mL/min n-esano/i-PrOH = 85:15, 30ºC): tR = 30.66 
min (minore), tR = 48.81 min (maggiore), [ee = 56.0% (batch), 40.1% (flusso)]. 
 
(S)-1-(1-Benzil-3-(2-etossi-2-ossoetil)-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-dicarbossilato di 
benzile (166):  
Resa = quantitativa (batch), 86% (flusso). 
TLC Rf : 0.32 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
MS (ESI+) m/z : 630.4 [M + Na
+
], 608.4 [M + H
+
], 308.1, 236.0. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.75 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 
7.39 – 7.19 (m, 13H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.08 – 7.00 (m, 3H), 6.54 (d, 
J = 7.8 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.20 – 5.10 (m, 3H), 4.97 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 
4.87 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.92 – 3.81 (m, 2H), 3.14 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 14.3 
Hz, 1H), 0.97 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 175.0, 171.2, 168.1, 156.8, 153.7, 142.7, 135.9, 135.2, 
129.3, 128.7, 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 128.1, 127.5, 125.0, 123.0, 109.2, 68.8, 
68.6, 68.0, 67.8, 61.0, 44.5, 40.9, 25.3, 21.1, 13.8. 
[α]D
25 
= +4.2 (c = 3.00, CH2Cl2, 90% ee). 
CSP-HPLC (220 nm, Chiralpak AS, 1 mL/min n-esano/i-PrOH = 97:3, 30ºC): tR = 42.06 min 
(maggiore), tR = 51.23 min (minore), [ee > 90% (batch), 90% (flusso)]. 
 
(S)-1-(1-Benzil-3-(2-etossi-2-ossoetil)-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-dicarbossilato di etile 
(165): 
Resa = 83% (batch), 79% (flusso). 
TLC Rf : 0.27 (SiO2, n-esano:AcOEt = 2:1). 
MS (ESI+) m/z : 522.2 [M + K
+
], 506.3 [M + Na
+
], 484.3 [M + H
+
], 308.0, 
236.0, 157.8. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.32 
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.28 – 7.23 (m, 2H), 7.15 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.65 
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.36 -4.17 (m, 2H), 
4.05 – 3.89 (m, 4H), 3.17 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 
3H), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.97 (t, J = 6.7 Hz, 3H). 
PARTE SPERIMENTALE 
 
131 
 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 175.1, 168.3, 156.9, 153.9, 142.8, 136.0, 129.3, 128.8, 
127.7, 127.7, 124.9, 123.1, 109.0, 63.0, 62.6, 61.1, 44.7, 41.1, 14.7, 14.6. 
[α]405
25 
= -18.9 (c = 5.00, CH2Cl2, 80.2% ee). 
CSP-HPLC (210 nm, Chiralpak AS, 1 mL/min n-esano/i-PrOH = 85:15, 30ºC): tR = 14.03 
min (minore), tR = 22.04 min (maggiore), [ee = 90.0% (batch), 80.2% (flusso)]. 
 
(S)-1-(3-(2-Etossi-2-ossoetil)-1-(4-metossibenzil)-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-
dicarbossilato di benzile (169): 
Resa = quantitativa (batch), 50% (flusso). 
TLC Rf : 0.26 (SiO2, n-esano:AcOEt = 2:1). 
MS (ESI+) m/z : 660.4 [M + Na
+
], 638.5 [M + H
+
], 638.5, 338.1, 121.0. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.74 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 
7.37 – 7.23 (m, 11 H), 7.15 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.10 – 7.00 (m, 2H), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 
6.57 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 4.98 (d, J = 12.2 
Hz, 1H), 4.88 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.13 (d, J = 14.3 
Hz, 1H), 2.87 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 174.8, 168.2, 159.1, 156.8, 153.8, 142.758, 135.228, 
129.3, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 125.0, 123.0, 114.2, 109.3, 68.766, 
68.1, 61.1, 55.4, 43.9, 41.0, 13.9. 
[α]D
25 
= +2.6 (c = 2.65, CH2Cl2, 90% ee). 
CSP-HPLC (254nm, Chiralcel OD-H, 0.5 mL/min esano/i-PrOH = 97:3, 30ºC): tR = 17.49 
min (maggiore), tR = 24.51 min (minore), [ee = > 90% (batch), 90% (flusso)]. 
 
(S)-1-(1-(2,2-Dietossietil)-3-(2-etossi-2-ossoetil)-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-
dicarbossilato di benzile (170): 
Resa = quantitativa (batch), 45% (flusso). 
TLC Rf : 0.30 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
MS (ESI+) m/z : 672.4 [M + K
+
], 656.4 [M + Na
+
], 634.4 [M + H
+
], 606.3, 
588.4, 560.3, 288.1. 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.71 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 
7.38 – 7.19 (m, 9H), 7.08 – 7.00 (m, 3H), 6.94 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.25 (d, J 
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= 12.1 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 12.1 Hz, 3H), 4.95 – 4.85 (m, 2H), 4.64 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.92 
– 3.82 (m, 2H), 3.80 – 3.64 (m, 2H), 3.59 – 3.47 (m, 2H), 3.07 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 2.85 (d, J 
= 14.3 Hz, 1H), 1.19 – 1.09 (m, 6H), 0.99 (d, J = 7.1 Hz, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 175.1, 168.1, 156.8, 153.6, 143.3, 135.7, 135.6, 135.12, 
129.1, 128.7, 128.7, 128.6, 128.5, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 124.7, 122.877, 109.9, 101.1, 
68.9, 68.6, 68.1, 67.9, 63.6, 63.5, 60.9, 44.2, 41.0, 15.5, 15.4, 13.9, 1.1. 
[α]577
25 
= +1.37 (c = 5.00, CH2Cl2, 35% ee). 
CSP-HPLC (220 nm, Chiralpak AS, 1 mL/min n-esano/i-PrOH = 95:5, 30ºC): tR = 13.46 min 
(maggiore), tR = 23.69 min (minore), [ee = 65% (batch), 35% (flusso)]. 
 
(S)-1-(1-tetr-butossicarbonil)-3-(2-etossi-2-ossoetil)-2-ossindolin-3-il)idrazina-1,2-
dicarbossilato di etile (171): 
Resa = 60% (batch). 
TLC Rf : 0.30 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 
7.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.95 (s, 
1H), 4.34 - 4.18 (m, 2H), 4.02 – 3.82 (m, 4H), 3.17 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 14.5 Hz, 
1H), 1.62 (s, 9H), 1.34 – 1.28 (m, 3H), 1.02 – 0.94 (m, 6H). 
CSP-HPLC (254 nm, Chiralpak AS, 1 mL/min n-esano/i-PrOH = 85:15, 30ºC): tR = 9.04 min 
(maggiore), tR = 16.27 min (minore), [ee = 10% (batch)]. 
Dalla purificazione cromatografica è stato recuperato anche un altro prodotto, la struttura 
della sostanza è stata determinata mediante analisi NMR mono- e bidimensionali e 
spettrometria di massa, risultando essere quella del 4-etil-1-metil-2-(2-
(terbutossocarbonil)amminofenil)succinato (160): 
TLC Rf : 0.60 (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 6.67 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.24 (t, J = 7.1 
Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.28 (dd, JA = 9.5 Hz, JB = 5.6 Hz, 
1H), 4.14 – 4.05 (m, 2H), 3.65 (s, 3H), 3.30 (dd, JA = 17.2 Hz, JB = 9.5 Hz, 1H), 2.69 (dd, JA 
= 17.2 Hz, JB = 5.6 Hz, 1H), 1.51 (s, 9H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm : 173.3, 171.9, 153.6, 136.3, 128.2, 127.3, 124.8, 80.4, 
60.9, 52.6, 41.6, 36.1, 28.3, 14.1. 
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3.7. Prova di saponificazione dei gruppi etossicarbonile di 
161a. 
[183]
 
In un pallone a tre colli da 100 mL, munito di refrigerante a bolle sono stati 
introdotti, sotto flusso di N2, 0.271 g (0.56 mmoli, 1 equiv.) di 161a e 5 mL di 
iso-propanolo (3). Dopo completa dissoluzione del solido sono stati aggiunti 
1.2 mL di una soluzione acquosa di KOH 2.5 M. La miscela di reazione è 
stata rifluita per 4 h al termine delle quali l’analisi TLC di un prelievo ha mostrato la completa 
scomparsa del precursore. La miscela è stata privata dei componenti volatili a pressione 
ridotta, acidificata con HCl al 37% ed estratta con 2 × 10 mL di Et2O. La fase acquosa è stata 
tratta con NaOH al 10% fino al raggiungimento di pH >7 e poi estratta con 2 × 10 mL di 
CH2Cl2. Le fasi organiche sono state private del solvente a pressione ridotta, ottenendo 0.100 
g (36.9%) di residuo dall’estratto in Et2O e 0.030 g (15.7%) da quello in CH2Cl2. Entrambi i 
prodotti grezzi sono stati sottoposti ad analisi 
1
H NMR. Lo spettro del prodotto derivante 
dall’estrazione con Et2O ha evidenziato una serie di segnali compatibili con la struttura del 
prodotto 144a, precursore di 161a. Quello del prodotto derivante dall’estrazione con CH2Cl2 
ha mostrato invece una serie di segnali compatibili con la struttura del prodotto di 
saponificazione atteso (172). Il composto 172 non è stato impiegato ulteriormente data la 
scarsa quantità recuperata. 
 
Prodotto 172: 
TLC Rf : 0.40 (SiO2, n-esano:AcOEt = 1:1). 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm : 7.40 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.22 – 7.02 (m, 8H), 6.86 (d, J 
= 7.8 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 6.41 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 16.1 
Hz, 1H), 4.52 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 12.7 Hz, 
1H), 2.33 (s, 3H). 
3.8. Prova di debenzilazione di 164. [185] 
In un autoclave da 10 mL sono stati introdotti 6.9 mg di Pd/C al 10%, 0.100 (0.16 mmoli, 1 
equiv.) di 164 e 8 mL di CH3OH. Dopo aver flussato con N2 e ridotta la pressione interna 
mediante l’impiego di una pompa a membrana, l’autoclave è stata caricata con 5 atm di H2 e 
lasciata in agitazione (600 rpm) a temperatura ambiente. L’andamento della reazione è stato 
seguito mediante analisi TLC su prelievi (SiO2, n-esano:AcOEt = 3:1). Poiché dopo 24 h si 
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osservava la sola presenza del substrato non reagito 164 (Rf = 0.27), la miscela è stata lasciata 
in agitazione per altre 48 h. Trascorso tale tempo l’analisi TLC ha evidenziato la comparsa di 
una serie di macchie molto deboli (Rf = 0.21, 0.40, 0.58), che accompagnavano quella del 
substrato non reagito. La miscela è stata filtrata su di uno strato di celite e il solvente rimosso 
all’evaporatore rotante. L’analisi 1H NMR del prodotto grezzo ha evidenziato la presenza di 
più specie, tra cui una serie di segnali corrispondente allo spettro del precursore 144a (~ 20%) 
e segnali compatibili con il prodotto di debenzilazione del diazoestere.  
3.9. Prove di debenzilazione di 166. 
Procedura a. 
[186]
 In un provettone Schlenk da 10 mL munito di refrigerante a bolle sono stati 
introdotti, sotto flusso di N2, 0.100 g (0.16 mmoli, 1 equiv.) di 166, 0.100 g di Pd/C al 10% e 
1 mL di CH3OH. Alla sospensione sono stati aggiunti 0.047 g (0.75 mmoli, 5 equiv.) di 
formiato d’ammonio e la miscela è stata rifluita per 2 h sotto energica agitazione magnetica. 
L’analisi TLC di un prelievo ha evidenziato la presenza di substrato 166 non reagito ed una 
serie di altre macchie. La miscela di reazione è stata filtrata su uno strato di celite ed il 
solvente rimosso all’evaporatore rotante. L’analisi 1H NMR del prodotto grezzo ha mostrato 
una serie di segnali corrispondenti al prodotto di deamminazione (152) del substrato 166. 
 
Procedura b. 
[184]
 In un provettone Schlenk da 10 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
0.100 g (0.16 mmoli, 1 equiv.) di 166 e 0.50 mL (9.2 mmoli, 19 equiv.) di HBr al 48%. La 
miscela è stata mantenuta sotto energica agitazione per 4 h a temperatura ambiente. Dopo aver 
aggiunto qualche goccia di CH2Cl2 per disciogliere il substrato aderente alle pareti del 
provettone, la miscela bifasica è stata lasciata sotto energica agitazione per tutta la notte. Una 
aliquota della miscela di reazione è stata trattata con NaHCO3 al 5% fino a pH ~ 8, estratta 
con 5 mL di CH2Cl2 e la fase organica è stata seccata su Na2SO4. L’analisi TLC di tale 
prelievo ha evidenziato la presenza di una sola macchia, corrispondente al substrato non 
reagito 166. La miscela è stata isolata come descritto per il prelievo e il solvente è stato 
evaporato a pressione ridotta. Il prodotto grezzo ottenuto è stato sottoposto ad analisi 
1
H 
NMR che ha fornito uno spettro identico a quello di 166. 
 
Procedura c. 
[196]
 In un provettone Schlenk da 25 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
0.100 g di Pd/C al 10% e 5 mL di una soluzione di acido formico al 4.4% in metanolo. Alla 
sospensione è stata aggiunta, goccia a goccia , una soluzione di 0.100 g (0.16 mmoli, 1 equiv.) 
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di 166 in 5 mL di una soluzione di acido formico al 4.4% in metanolo. La miscela è stata 
mantenuta sotto energica agitazione per 1.5 h a 80°C. Trascorso tale tempo l’analisi TLC di 
un prelievo ha evidenziato la presenza del solo substrato 166. Sono stati quindi aggiunti 0.100 
g di Pd/C al 5% e 0.2 mL di acido formico e la miscela è stata scaldata a riflusso per tutta la 
notte. Anche in questo caso l’analisi TLC di un prelievo ha però mostrato la presenza di una 
sola macchia molto intensa, corrispondente al substrato non reagito 166. La miscela di 
reazione è stata filtrata su uno strato di celite ed il solvente è stato rimosso a pressione ridotta, 
recuperando 0.100 g di prodotto il cui spettro 
1
H NMR risultava identico a quello del 
substrato (166). 
 
Procedura d. In un provettone Schlenk da 10 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 
0.100 g (0.16 mmoli, 1 equiv.) di 166 e 0.5 ml di una soluzione di HBr al 33% in AcOH. La 
miscela è stata mantenuta tutta la notte a 50°C, sotto energica agitazione. L’analisi TLC di un 
prelievo ha evidenziato la scomparsa del precursore e la presenza di due macchie, delle quali 
una al punto di semina e l’altra a Rf  = 0.77. La miscela è stata trattata con 10.01 g di 
Na2HPO4 2.1 m (pH ~ 7) ed estratta con 3 ×5 mL di AcOEt. Le fasi organiche riunite sono 
state seccate su Na2SO4 ed il solvente evaporato a pressione ridotta. Il prodotto grezzo 
ottenuto è stato disciolto in CH2Cl2 e seccato nuovamente su Na2SO4 per tutta la notte. Il 
solvente è stato rimosso all’evaporatore rotante, isolando 0.027 g di prodotto grezzo che si 
presentava come un olio giallo scuro. L’analisi 1H NMR presentava segnali riconducibili a più 
specie differenti. Il prodotto è stato quindi sottoposto a cromatografia flash (SiO2, n-
esano:AcOEt = 1:1), recuperando un’unica frazione che mostrava una singola macchia ad Rf = 
0.28. Sono stati così ottenuti 0.012 g di un solido marrone il cui spettro 
1
H NMR non risultava 
compatibile con la struttura del prodotto atteso. 
3.10. Prova di idrolisi del gruppo estereo di 166. 
Procedura a. In un provettone Schlenk da 10 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 90 
mg (0.15 mmoli, 1 equiv.) di 166, 1 mL di THF e 0.5 mL di HCl al 20%. La miscela di 
reazione è stata mantenuta sotto energica agitazione per 15 h, al termine delle quali l’analisi 
TLC di un prelievo ha evidenziato una singola macchia molto intensa, corrispondente al 
substrato non reagito 166. La miscela è stata quindi rifluita sotto energica agitazione per 5 h e 
poi freddata a temperatura ambiente. Dopo rimozione dei componenti volatili a pressione 
ridotta, al residuo è stati fatti degli stripping con 2 × 2 ml di CH3OH per eliminare i 
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componenti volatili. L’analisi 1H NMR del prodotto grezzo (110 mg) ha mostrato una serie di 
segnali il cui componente principale era costituito dal precursore 166. 
Procedura b. In un provettone Schlenk da 10 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 110 
mg (0.18 mmoli, 1 equiv.) di 166, 1 mL di THF e 0.5 mL di HCl al 37%. La miscela di 
reazione è stata mantenuta sotto energica agitazione per 5 h, al termine delle quali l’analisi 
TLC di un prelievo ha evidenziato la presenza di due macchie ad Rf = 0.12, 0.88 (SiO2, 
esano:AcOEt = 1:1). Dopo rimozione dei componenti volatili a pressione ridotta, al residuo è 
stati fatti degli stripping con 2 × 2 ml di CH3OH per eliminare i componenti volatili. L’analisi 
1
H NMR del prodotto grezzo (110 mg) ha mostrato una serie di segnali principali attribuibili 
al precursore 166 e una serie di segnali minori (~ 30 mol%) di qualcos’altro.  
 
3.11. Prova di rimozione del gruppo protettivo PMB di 169: 
ottenimento del 2-(3-(4-metossifenil)-2-ossindolin-3-il)acetato 
di etile(174).
[153a]
 
In un provettone Schlenk da 10 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 0.117 g (0.184 
mmoli, 1 equiv.) di 169, 0.30 mL (2.8 mmoli, 15 equiv.) di anisolo e 4.6 mL di CH2Cl2 
anidro. La miscela gialla è stata freddata a 0°C e sono stati aggiunti, goccia a goccia, 0.16 ml 
(1.8 mmoli, 10 equiv.) di CF3SO3H. La soluzione, che è rapidamente virata al rosa, è stata 
mantenuta sotto energica agitazione per 3 h a temperatura ambiente. L’analisi TLC di un 
prelievo ha evidenziato la presenza di una serie di macchie Rf = 0, 0.17, 0.44, 0.78, 0.85 
(SiO2, esano:AcOEt = 2:1). La miscela di reazione è stata trattata con 10 mL di NaHCO3 al 
5%, estratta con 3 × 5 mL di CH2Cl2 e le fasi organiche riunite sono state seccate su Na2SO4. 
Il solvente è stato evaporato a pressione ridotta, isolando 0.112 g di prodotto grezzo come un 
olio giallo che mostrava segnali attribuibili a più specie nello spettro 
1
H NMR. La miscela è 
stata quindi sottoposta a separazione mediante cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 
2:1), recuperando un unico componente in quantità significative (13 mg, 21.7%) e che forniva 
una singola macchia all’analisi TLC. La struttura della sostanza è stata determinata mediante 
analisi NMR mono- e bidimensionali e spettrometria di massa, risultando essere quella del 2-
(3-(4-metossifenil)-2-ossindolin-3-il)acetato di etile (174).  
 
Prodotto 174: 
TLC Rf : 0.31 (SiO2, n-esano:AcOEt = 2:1). 
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MS (ESI+) m/z : 364.3 [M + K
+
], 348.2 [M + Na
+
], 326.2 [M + H
+
]. 
1
H NMR (600 MHz, C6D6) δ ppm : 7.74 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 7.1 Hz, 
1H), 6.87 (d, JA = 7.7 Hz, 1H), 6.73 (d, JA = 7.6 Hz, 1H), 6.55 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 
6.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.63 – 3.50 (m, 2H), 3.48 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.12 (s, 
3H), 3.05 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 0.59 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
13
C NMR (150 MHz, C6D6) δ ppm : 180.1, 169.5, 159.5, 142.7, 132.6, 131.9, 128.4, 128.3, 
125.2, 122.1, 114.3, 110.1, 60.4, 54.7, 53.5, 42.5, 13.8. 
CSP-HPLC (220 nm, Chiralpak AD, 1 mL/min n-esano/i-PrOH = 85:15, 30ºC): tR = 22.03 
min (maggiore), tR = 43.46 min (minore), [ee ~ 0%]. 
 
3.12. Prova di idrogenolisi dei gruppi benzilossicarbonile di 
169.
[197]
 
In un provettone Schlenk da 10 mL sono stati introdotti, sotto flusso di N2, 53 mg (0.083 
mmoli, 1 equiv.) di 169, 0.44 mL di CH3OH e 13.6 mg di Pd/C al 10%. Impiegando una 
pompa a membrana e facendo attenzione ad evitare l’evaporazione tumultuosa del solvente, il 
provettone è stato sottoposto a tre cicli vuoto-H2. La sospensione è stata mantenuta in 
atmosfera di H2 per 18h, sotto energica agitazione magnetica a temperatura ambiente. La 
miscela di reazione è stata filtrata su uno strato di celite, lavando il residuo con 2 porzioni di 
CH3OH. Il solvente dei filtrati riuniti è stato rimosso all’evaporatore rotante e il solido bianco 
ottenuto (20 mg) è stato sottoposto a cromatografia flash (SiO2, n-esano:AcOEt = 1:1 → 
AcOEt). Dalla separazione cromatografica sono stati recuperati tre frazioni che mostravano, 
rispettivamente, macchie ad Rf = 0, 0.16 e 0.46. Dopo evaporazione del solvente, la sostanza 
meno trattenuta (2.6 mg, Rf = 0.46) ha fornito uno spettro 
1
H NMR identico a quello del 
precursore deamminato 155. Il prodotto intermedio (Rf = 0.16, 3.9 mg) è risultato contenere 
principalmente il composto 155, accompagnato da almeno un’altra sostanza in quantità 
chiaramente visibile ma di difficile identificazione (potrebbe essere il prodotto buono, quello 
di mono-debenzilazione, …). Infine, le frazioni contenenti i componenti più trattenuti hanno 
fornito un solido (9.5 mg) che mostrava uno spettro 
1
H NMR complesso, associabile alla 
presenza di almeno due componenti principali.  
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